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C'est Metchnikoff qui nous a appris & connaitre les réactions 
de ’immunité chez les unicellulaires. Dans son cuvrage clas- 
sique sur la pathologie comparée de |’inflammation (1) il a 
démontré le rdle capital joué par la digestion intracellulaire 
dans l’immunité. 

Les résultats de ses recherches furent étendus par lui aux 
autres animaux et constituent la base de sa théorie célébre sur 
le rdle des phagocytes et la digestion intracellulaire dans la 
protection de l’organisme contre Jes microbes pathogénes. On 
voit donc Je grand intérét que doit présenter l'étude de la 
digestion intracellulaire chez les organismes unicellulaires. Un 
exemple classique de ce mode de digestion nous est donné par 
les amibes et les infusoires. 

Comment se passent les processus digestifs 4 l'intérieur 
des cellules, capables d’englober les éléments nutritifs ? Ces 
cellules possédent-elles des ferments digestifs analogues 4 ceux 


(1) Mercunikorr. Lecons sur la Pathologie comparée de linflammation, Paris 
Masson, éditeur, 1892. 
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du tube digestif des animaux supérieurs ? Sont-elles capables 
de choisir leur nourriture et de se défendre contre ces ennemis? 
Voila les questions qui présentent un grand intérét pratique et 
théorique. 

Les organismes unicellulaires, les prolistes, habitent, comme 
on le sail, les milieux liquides, les eaux douces et salées. Ils 
vivent également en parasites dans le sang et les diverses 
cavités des animaux et des végétaux. Ils se nourrissent aux 
dépens d’autres organismes microscopiques et particuliérement 
aux dépens de divers microbes, d’algues, de diatomées, qu'ils 
trouvent en abondance dans le milieu ambiant (sauf les 
parasites qui trouvent leurs-aliments dans l’organisme qu’ils 
habitent). 

Les microorganismes représentant leurs aliments habituels, 
il est possible, qu’en les digérant, les protistes souffrent moins 
des maladies microbiennes. Néanmoins, on observe quelquefois, 
chez les organismes unicellulaires, toute une série de maladies 
variées. 

Le célébre botaniste Alexandre Braun, un des premiers, a 
fourni la preuve que certaines plantes et infusoires flagellés 
subissent invasion de parasites, du genre Chytridium, qui se 
fixent sur la paroi du corps et'en absorbent tout le contenu (1). 

Metchnikoff a décrit une maladie mortelle chez certaines 
amibes, provoquée par des microsphéres particuliéres, qui 
pénétrent dans la cellule ot elles se multiplient (2). On a 
également observé de telles maladies chez quelques infusoires 
(Stylonichia, Stentor, etc.). Les microbes qui attaquent le 
noyau cellulaire sont particuligrement dangereux pour les pro- 
tozoaires. Hafkine a observé, chez les Paramécies, une maladie 
trés curieuse provoquée par un microorganisme qui altaque 
le noyau et quelquefois le nucléole (3). 

Caullery et Mesnil ont décrit une maladie trés intéressante 
chez les Grégarines. Cette maladie est provoquée par un micro- 
organisme qu’ils ont nommé Melchnikovella (4). 

Petchenko, en étudiant les Paramécies, a découvert chez 


> 


) Braun, Ueber Chytridium. Monatsb. d. Bolan. Berlin. Acad., 1856. 
) Metcuntkorr, Immunité. 

) Harkine. Ces Annales, 4, 1890. 

) Cauttery et Mzsniv. [bsd., 33, 1919. 
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ces infusoires une maladie qui est causée par un spirille (4). 

Chatton et Brodsky (2), Dangeard (3), Doflein (4) et d’autres 
auteurs ont décrit toule une série de maladies des protozoaires 
provoquées par les Chytridiacées et les Bactéries. 

Les résultats de nombreuses recherches montrent que chez 
beaucoup de protistes il existe une certaine dépendance entre 
les réactions de la digestion intracellulaire et celles de la 
défense et de l’immunilé. Plus énergique est la digestion 
des microbes a l’intérieur des vacuoles digestives, plus vite 
et d’autant mieux l’organisme se débarrasse des parasites dan- 
gereux. 

Tous les microbes qui pénétrent & l’intérieur des unicellu- 
laires entrent en contact avec l’'endoplasme digestif. Si ces 
microbes sont digérés ou expulsés, le protozoaire reste indemne. 
Au contraire, s'ils ne sont pas digérés et s’ils trouvent les 
moyens de s installer dans le noyau, l’organisme devient grave- 
ment malade et meurt. 

Nous avons donc ici un exemple d immunité naturelle due a 
la digestion intracellulaire. Mais, en dehors de la digestion et 
de l’expulsion des parasites avec les excréments, la résistance 
des protozoaires est due a leur grande sensibilité. 

Cette sensibilité doit jouer un réle trés important dans leurs 
relations avec d'autres organismes et leur permet d’échapper a 
Vinvasion des parasites. 

Pfeffer a démontré dans des expériences bien connues sur 
les Flagellés que ces Protozoaires sont attirés par des doses 
extrémement petites de sel de potassium (phosphate en solution 
40,0018 p. 100), et d'autres substances (5). 

D’aprés Jennings les infusoires sont repoussés par des doses 
minimes d’alcalis et attirés par les solutions trés faibles d’acides, 
surtout d’acides gras, qui agissent souvent en solution a 
1 /10.000.000 (6). 

Salomonsen a pu constater que presque tous les infusoires 
ciliés percevant le voisinage du cadavre s’en éloignent rapide- 


) Percnenkxo. Centr. f. Bact., 56, 1910. 
) Cuarron et Bropsxy. Arch. f. Protist., 17,1909. 
) 


) Dortein. Arch. f. Prot., 4, 1907. 
) Peerrer. Unters. Botan. Inslit. in Tiibingen, 4. 
) Jennincs. Das Verhalten der niederen Thiere, 1914. 
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ment. Il est évident que cette propriété doit les mettre 4 l’abri 
de la contamination par des parasites (1). 

Tous ces faits et surtout la digestion intracellulaire peuvent 
expliquer l'immunité naturelle des protozoaires vis-a-vis des 
microorganismes pathogénes. 


LA FORMATION DES VACUOLES DIGESTIVES 
ET LA DIGESTION INTRACELLULAIRE. 


Les protisles, comme on sait, ne possédent pas d’organes de 
digestion constants. Chez les infusoires les vacuoles digestives 
se forment & la base du pharynx par une invagination propre 
de l’endoplasme. Cette vacuole se remplit aussitét d’eau et de 
parcelles alimentaires, qui ont passé par l’orifice buccal et par 
le pharynx. La vacuole ainsi formée se détache du pharynx et, 
entrainée par le courant de l’endoplasme, elle descend vers 
Pextrémité postérieure du corps de l’infusoire. Elle continue 
ensuite 4 se déplacer autour du noyau trés lentement jusqu’a 
ce qu’elle soit expulsée au dehors par un orifice particulier 
qui se trouve un peu en arriére de Vorifice buccal et du 
pharynx (fig. 1). 

Pendant cette migration de la vacuole, il se passe & son inté- 
rieur toute une série de processus qui aboutissent a !a diges- 
tion des parties assimilables. 

Si lon ajoute a la culture d’infusoires une émulsion ou 
une poudre quelconque, ils commencent aussitét @ l’absorber 
avidement. En quelques minutes chaque infusoire forme 
déji 2 & 5 vacuoles digestives, qui renferment des parcelles 
de la substance absorbée. Kn trente minutes: le nombre 
des vacuoles est de 10 & 20 et ce nombre peut ensuite aller 
jusqu’a 40 et méme davantage, selon la nature de la sub- 
stance. 

Pour pouvoir mesurer l’intensité avec laquelle les infusoires 
absorbent la substance suspendue dans |’eau, il ne faut pas se 
borner & examen d’un seul infusoire, mais il est nécessaire 
de faire plusieurs observations et d’en déduire une moyenne 
pour 10 ou 20 infusoires. 


x 


(1) Cité d’aprés Metchnikoff. 


LIMMUNITE CHEZ LES UNICELLULAIRES 685 


On prend quelques gouttes du liquide qui renferme des 
infusoires, on y ajoute la substance examinée, par exemple du 
carmin bien trituré. On laisse ainsi les infusoires pendant 
trente minutes, on prend ensuite une goutte du liquide et on 
le traite par des vapeurs d’acide osmique pour interrompre 


Fic. 1. — Structure d’un infusoire (schématique). 


1, noyau; 2, bouche; 3, pharynx; 4, formation d’une vacuole digestive ; 
5, vacuole digestive; 6, vacuole digestive rejetée; 7, parcours des vacuoles 
digestives a l’intérieur de |’infusoire. 


ainsi la formation des vacuoles, on compte celles-ci et on divise 
le total par 20. L’expérience nous a montré que cette moyenne 
déduite de 20 observations est assez constante. 

Nous avons étudié en détail les processus de la digestion 
intracellulaire chez Vinfusoire, et nous avons montré qu’en 
nourrissant l’infusoire avec des substances indigestes ou nul- 
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sibles, par exemple avec des particules de soufre, de verre ou 
des grains d’aluminium, ces substances séjournent dans le 
corps de l'infusoire un temps trés court, de vingt 4 trente 
minutes, apres quoi elles sont expulsées au dehors, tandis que 
’albumine, le jaune d’wuf ou les corps microbiens sont digérés 
en deux & quatre heures. 

Cette expulsion des substances indigestes est certainement 
une réaction de défense qui est vraiment trés,rationnelle, car 
elle contribue & |’élimination trés rapide des substances nui- 
sibles ou inutiles & lorganisme. 


Tasteau 1. — Durée de la circulation des vacuoles digestives dans 
le corps de linfusoire; les vacuoles renferment différentes 
substances. 


JAUME OSES ces eae Lol eeeine de 1 h. 43 m. 42h. 44 m. 
Lidibese te: alas pear eo ee ee de 1h. 38 m. a 2h. 58 m. 
AMICON: s 205.06 cee ee @e 1h. 40m. a4 2 h. 52 m. 
BS COLG A sates ee eee ee de 3 h. By Le Sty 4) aan 
Ba subtilis no ene ae de 4 moe a hy, 15m: 
Bic PTOCOUS: ot ae foe ee ae ee de 1 h. 48 m. 4 2 h. 33 m 
Btuberculewx =) eae, cae cae gem h. 07 sm.03. 4h 22a 
Garmin ss 2 ae Gee eee eee de 43m. a 60 m. 
AMBION oooh no eo 6. chee de 49m. a 30 m. 
Poudrexdralumininimyss ae sees de 48m. a 48 m. 
SOUL. Cee pele eee oa de iBroily Bh 23 m. 
CPALCT search oe see ear ee ee de 14m. a 25am 


Les infusoires ne sont point indifférents a la nature de la 
substance qu’on leur offre. Ils absorbent plus énergiquement 
les unes que les autres et quelquefois refusent absolument 
d’absorber certaines d’entre elles. Les expériences que nous 
avons faites avec de l’'amidon et de la levure colorée ou traitée 
par différentes substances sont trés démonstratives. 


EXPBRIENCE n° 1. 


Les infusoires laissés pendant trente minutes dans une émulsion d'amidon 
pur ont formé le nombre suivant de vacuoles : 


14, 18, 14, 12, 16, 10, 14, 43, 17, 17 Pr eon 
12, 14, 18, 14, 19, 48, 20, 13, 47, 47, 18 § 49 * 20 = 148. 


Les infusoires nourris d’amidon traité par l’'iode ont donné les nombres 
suivants de vacuoles.* 


2 ey ; 
Se, Ble, wR a brea 
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EXPERIENCE n° 3. 


Si les infusoires sont nourris de leucocytes (1) colorés au rouge Congo, on 
obtient les nombres suivants de vacuoles digestives : 


11, is t) 8, uy, i; 6, 9, 2 7 2 yi) 8.8 
Sea O ones RO tae ees st ATOr 208508 


Mais si on leur donne des leucocytes colorés avec la thionine phéniquée 
les résultats sont tout différents : 


0, 0, 0, 1, 0, 0, 4, 0, 
0, 4 0, 0, 0 


0 10) OO 
, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0 


t 3 20 OA. 


’ ? 


Par 0 sont désignés les infusoires gui n’ont formé aucune vacuole. 


Toutes ces expériences nous montrent avec certitude que les 
infusoires sont capables de distinguer et de choisir les diffé- 
rentes substances alimentaires et de se préserver des substances 
nuisibles. C'est la une sorte d’immunité naturelle. 


COMMENT &T EN QUEL MILI&U S’ACCOMPLIT LA DIGESTION. 


On sait a présent quil se fait une véritable digestion 
des substances albuminoides 4 l’intérieur des vacuoles diges- 
tives des unicellulaires. Ces vacuoles renferment donc des 
ferments protéolytiques capables de digérer les albumines, I] 
faut en établir la nature et les propriétés. La pepsine digére 
les substances albuminoides en milieu acide; la trypsine agit 
en milieu neutre ou alcalin. Ainsi la propriété typique de ces 
ferments est la réaction du milieu dans Jequel ils agissent. 

Etablir la réaction du milieu dans lequel agit le ferment, 
c’est presque en déterminer la nature. 

Voila pourquoi de nombreux observateurs se sont efforcés 
surtout d’établir la réaction des vacuoles digestives pendant la 
digestion des substances nutritives. A cet effet, on faisait 
absorber par les infusoires et les phagocytes différentes matiéres 
colorantes, pouvant indiquer par la variation de leur teinte, la 
réaction du milieu. 


(1) On obtient des leucocytes de la cavité péritonéale du lapin apres 
injection préalable d’aleuronate. Ils sont ensuite Javés dans une solution 
physiologique et colorés au rouge Congo ou a la thionine phéniauée. 
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Meisner (1), Le Dantec (2), Greenwood (3), Hemmeter (4), 
Nierenstein (5) et autres ont étudié cette question et démontré 
que Jes vacuoles nutritives ont une réaction acide. 

Meichnikoff (6) a étudié avec plus de détails cetle question 
sur les phagocytes. 11 a constaté également que les vacuoles 
nutritives ont une réaclion acide. 

Nous avons repris ces expériences sur les Paramécies. En 
leur faisant absorber différents indicateurs en poudre (alizarine 
ou rouge Congo), nous avons observé que leurs vacuoles diges- 
tives présentaient successivement deux réactions différentes. 
Tout d’abord on observe une réaction acide qui ne dure ordinai- 
rement que quelques minutes, ensuite celle-ci est remplacée 
par une réaction alcaline qui dure jusqu’a la fin de la digestion. 
Nous avons remarqué alors l'analogie frappante que présente 
le processus de digestion chez les infusoires avec celui des Ver- 
tébrés, chez lesquels également la réaction alcaline des intes- 
tins succéde & la réaction acide de lestomac. Puisque la 
digestion chez les infusoires s’effectue surtout en réaction 
alcaline, il faut supposer que la réaction acide des vacuoles 
digestives sert & tuer les microorganismes dont ces animaux 
se nourrissent. Nous avons vérifié celte supposition sur des 
infusoires, qui étaient nourris avec des microbes mobiles, 
vivants. Absorbés par lVinfusoire, ces microbes meurent trés 
vite dans le contenu acide des vacuoles digestives. C’est ainsi 
qu'il faut admettre que cette acidité représente aussi une 
réaction de défense contre microbes. 

A titre d’exemple, nous donnons la description d’une expé- 
rience. 


EXPERIENCE N° 20. 


A 2h. 27, quelques infusoires sont nourris d’émulsion de jaune d'cuf 
mélangé de rouge Congo. Cette couleur est rouge clair en milieu alcalin 
et bleu foncé en milieu acide. L’émulsion de jaune d’euf qui a une réac- 
; ox ; 
tion aicaline est colorée en rouge par le rouge Congo. Les vacuoles 
digestives présentent donc aussi tout d’abord une coloration rouge, mais 


Greenwood. Journ. of Physiol,, 7, 1887. 
(4) Hemmeter. The Americ. Natur., 80, 1896. 
(5) Nrerenstgin. Zett. f. allg. Physiol, 5, 1905. 
(6) Metcunikorr. Immunité, 1903. 
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elles deviennent bleu foncé quelques moments aprés, quand la réaction 
acide arrive 4 s’établir a leur intérieur. 

2h. 30, un infusoire qui contient 4 vacuoles rouges est placé sur une lame 
dans I goutte d’infusion de foin pur (1). 

2h. 35, & vacuoles sont bleu foncé (acide). 

2h. 45, 2 vacuoles bleues, 2 rouges (alcalin). 

2h. 50, 4 vacuoles rouges (alcalin). 

2h. 55, 4 vacuoles rouges. 

4h. 10, 4 vacuoles rouges. 

4 h, 30, 2 vacuoles rouges, 2 vacuoles expulsées. 

5 h., 0 vacuole, toules les vacuoles sont expulsées. 

Ainsi, quand les infusoires sont nourris de jaune d’ceuf, nous observons la 
succession réguliére de deux réactions différentes. C’est la réaction acide 
qui apparait la premiére; elle dure dix A vingt minutes, elle est ensuite 
suivie de la réaction alcaline, qui peut durer plus de deux heures. Si les 
infusoires sont nourris de graisses ou d’amidon, c’est la réaction acide 
qui prédomine 4a Vintérieur de {leurs vacuoles digestives. C’est le contraire 
qui s’observe si les infusoires sont nourris de certaines espéces de microbes. 

L’addition de trypsine aux aliments accélére chez les infusoires leur 
processus digestif; la pepsine n’a pas d’influence sur la vitesse de la diges- 
tion. 

Il est intéressant de constater que c’est la réaction acide qui prédomine, 
surtout si les infusoires sont nourris de substances indigestes ou difficiles a 
digérer, par exemple, de graisses, d’hydrates de carbone, etc. 

Au contraire c’est la réaclion alcaline qui prédomine dans les vacuoles 
digestives quand elles renferment des substances facilement assimilables. 

Tout cela nous permet de supposer que c’est surtout en milieu alcalin que 
se fait la digestion des aliments absorbés par J infusoire. 


Les \tNFUSOIRES SONT-ILS CAPABLES D’ APPRENDRE 
A CHOISIR LEUR NOURRITURE? 


C’est un fait d’observation vulgaire que dans Je choix de leur 
nourrilure les animaux sont guidés non seulement par des sen- 
sations gustatives actuelles, mais aussi bien par leur expé- 
rience antérieure. 

Il reste & savoir ‘si des animaux aussi inférieurs que les 
infusoires sont capables de profiter des lecons de leurs expé- 
riences anlérieures et d’apprendre & choisir mieux leur nour- 
riture. . 


(4) Ce qui empéche beaucoup, en outre, de suivre les modifications d’une 
méme vacuole, c’est que les vacuoles sont trés nombreuses et qu’elles sont 
tres semblables. Pour éviter cette difficullé, on ne laisse les infusoires dans 
l’émulsion que trois A six minutes. Pendant ce temps il ne se forme que 2 a 
5 vacuoles. On transporte ensuite avec un tube capillaire 1 ou 2 infusoires 
dans une petite goutte d’eau suspendue, ou on peut suivre une méme 
vacuole depuis le moment de sa formation jusqu’a son expulsion. 
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De nombreuses expériences que nous avons faites ont montré 
que les infusoires sont capables d’acquérir la propriété de dis- 
tinguer les parcelles nuisibles et indigestes de celles qui sont 
utiles. 

Si lon nourrit des paramécies pendant un certain temps 
de carmin, elles |’englobent d’abord trés bien, ensuite, apres 
quelques jours, elles les mangent trés peu, enfin, elles ne les 
prennent plus. . 

Refusant le carmin, l’infusoire continue & absorber d'autres 
couleurs, telles que l’encre de Chine, ou la sépia. Si l'on donne 
& un tel infusoire un mélange de carmin et de sépia, il n’en- 
globe que les particules de sépia et refuse le carmin. 

On peut done dire qu’il a élaboré une réaction de défense 
contre le carmin (1). 

On procéde de la facon suivante : 

On prend un petit bocal dans lequel on met une abondante 
culture d’infusoires; on y ajoute de la poudre trés fine de car- 
min ou d’une autre substance. Trente minutes aprés, on prend 
I goutte de cette culture, on tue les infusoires dans les vapeurs 
d’acide osmique et on compte le nombre des vacuoles diges- 
tives formées par ces infusoires; on déduit la moyenne comme 
Whabitude. 

Un, deux jours aprés, on prend de nouveau I goutte de cette 
culture ot [es infusoires sont restés tout ce temps en contact 
avec le carmin. Cette fois, tous les infusoires sont prélevés 
avec un tube capillaire et transportés dans une infusion de 
foin pur, of ilssont laissés pendant quarante 4 soixante minutes 
jusqu’a ce quils rejettent toutes les vacuoles digestives, for- 
mées auparavant. On ajoute ensuite de l’émulsion fraiche de 
carmin; au bout de trente minutes, on tue les infusoires et on 
compte le nombre des vacuoles. On procéde ainsi chaque 
jour. Si toutes les autres conditions sont égales, et si les infu- 
soires ne forment pas pendant ce temps de vacuoles, on pourra 
affirmer qu’ils ont changé leur réaction envers le carmin et ne 
lenglobent plus. 

Celui qui a vu les infusoires nager au milieu d’une 
épaisse émulsion de carmin sait combien d’efforts ils dépen- 


(1) Arch. de Zool. Exp., 9, p. 443. 
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sent pour repousser de leur orifice buccal les grains de carmin 
contre lesquels ils se heurtent continuellement. C’est une vraie 
réaction de défense contre une substance inutile ou méme nui- 
sible. Nous avons pu constater que plus cette substance est 
incommode a absorber et & digérer, plus vite les infusoires ces- 
sent d’en manger. Par exemple, si nous prenons, au lieu du 
carmin, de l’aluminium en poudre et que nous le donnions & 
manger & 20 infusoires, nous trouvons que ceux-ci forment en 
trente minutes les nombres suivants de vacuoles digestives : 


46, 5, 13, 12, 44, 16, 8, 12, 43, 23 


989 » 9) —196 
SSM), WMT Chay awe enact) ate 


C’est-a-dire 12,6 vacuoles en moyenne. 
Ces mémes infusoires qui sont restés deux jours en émulsion 


d’aluminium ont donné en trente minutes les nombres suivants 
de vacuoles : 


Si on donne aux mémes infusoires qui refusent d’absorber 
aluminium une émulsion de sépia, ils forment les nombres 
suivants de vacuoles : 


100° 8,8) 71. 9 ae AS? 0 
} 9, 410, 9,6, 10,18, 8,45 40 


177 : 20 = 8,7. 


EXPERIENCE 412. 


Une émulsion préparéeé avec une poudre fine de phosphore rouge a été 
ajoutée A une culture de paramécies (1). Trente minutes aprés, il sest 
formé les quantités suivantes de vacuoles : 


180) GIy Gy, ip Sle AI WB IP Ti te A 
Dies AG ods ie Bd 

Le lendemain, c’est-a-dire vingt heures aprés le commencement de l’expé- 
rience, nous avons trouvé dans la culture deux sortes d'infusoires : les uns, 
qui formaient la majorité, contenaient plusieurs vacuoles de phosphore 
entassés au milieu du corps de l’infusoire. 

Ces infusoires, placés dans une infusion fraiche de foin et, Sbdenvés sous 
le microscope, périrent en quelques heures, car ils ne pouvaient pas se 


(1) Le phosphore rouge commercial ordinaire s'est montré trés toxique. 
Pour le purifier, il faut le traiter par CS, et le bien laver. 
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débarrasser de vacuoles contenant du phosphore. Les autres infusoires 
n’avaient pas de vacuoles contenant du phosphore. Placés dans une infusion 
fraiche de foin, additionnée d’émulsion de phosphore, ils n’ont pas touché le 
phosphore et sont restés vivants. Nous avons répété celte expérience plu- 
sieurs fois, toujours avec les mémes résultats. La plupart des infusoires ont 
péri vingt A trente heures aprés le commencement de l’expérience, un petit 
nombre a résisté, en manifestant une réaction négative vis-a-vis du poison, 
et a ainsi suryécu. 


Nous avons fait les mémes expériences avec le Soudan, matiére 
colorante non soluble dans l’eau et que les infusoires englo- 
bent trés volontiers. 


EXPERIENCE 13. 


Nous avons ajouté a la culture B une émulsion d'une poudre fine de Soudan. 
Trente minutes aprés, il s’est formé la quantité suivante de vacuoles: 


11, 14, 18, 12, 8, 13, 14, 40, 10, 43 


Um lOn tha yer e CO err Mrs eee SAE 


Vingt-quatre heures aprés, nous avons placé, pendant une heure, plusieurs 
dizaines de ces infusoires dans une infusion fraiche de foin pour que ceux 
qui avaient des vacuoles puissent les rejeter. Nous avons ajouté ensuite de 
l’émulsion fraiche de Soudan. Trente minutes apres, il s’est formé la quan- 
tité suivante de vacuoles : 


Les mémes infusoires auxquels on a fait ingérer pendant trente minutes 
d’autres matiéres colorantes ont formé la quantité suivante de vacuoles: 


Carmin. 
9,13, 7, 0, 6, 8, 44, 10, 6, 8 
7, 75/9, 42,0098; 95 Saar § et a0 ee rs. 


Sépia. 
48, 17, 13, 19, 16, 16, 17, 18, 22, 19 
, 19, 24, 18, 17, 18, 18, 16, 9, 17 136.220 16,8. 
Albumine d'wuf. 


18, 17, 20, 17, 14, 15, 48, 12, 8, 49 
17, 14, 19, 7, 18, 12, 16, 18, 19. 48 f 317 : 20 = 45,8, 


On voit que les infusoires qui ont refusé d’absorber le Soudan 
et qui n’ont pas formé de vacuoles trente minutes aprés l’addi- 
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tion du Soudan, continuent & absorber, d’une manidre normale, 
le carmin, la sépia et de l'albumine d’cuf. 

Si l'on objectait que ces phénoménes peuvent étre expli- 
qués par les changements des conditions extérieures de l’expé- 
rience, ou par le fait que la substance a subi des transformations, 
on pourrait répondre qu’on offrait aux infusoires toujours 
la méme émulsion fraiche de matitre colorante dans la méme 
infusion de foin. 

Si les infusoires ont la facullé « d’apprendre » a distinguer 
le carmin, la sépia, l’aluminium et les autres substances, on 
peut se demander combien de temps ils gardent cette propriété. 
Sil était permis d’employer notre terminologie psychologique, 
on devrait s’exprimer de la manitre suivante : combien de 
temps la mémoire de l’infusoire garde-t-elle l’aversion pour 
Valuminium ou le carmin ? 

Pour répondre & cette question, nous avons fait l’expérience 
suivante : 

EXPERIENCE 14. 


Le 10 décembre, on a ajoulé a la culture B de l’émulsion de carmin. 

Le 15 décembre, lorsque les infusoires ont cessé d’englober le carmin, 
nous avons séparé, a l’aide d’une pipette capillaire, 10 infusoires et nous les 
avons placés séparément dans les verres numérotés. Les infusoires ont été 
placés dans une infusion fraiche de foin et mis dans une chambre humide 
(a 15°), 

Le 16 décembre, on a examiné ces infusoires au point de vue de la réaction 
vis-a-vis du carmin. On a constaté que, dans un intervalle de trente minutes, 
aucun infusoire n’a formé de vacuoles. 

Le 17 décembre, les infusoires séparés ont été de nouveau nourris avec du 
carmin pendant trente minutes; les résultats ont été les suivants : 


NUMEROS VACUOLES 

Rr Ee Re ate aala og Pegs aati an Se nen Pe 0 
ye eA el AS lhe: PLL OEE tne Eee To Pere east AO eet 0 
BY ath, Oey IO a Oh ae OOS t Ree ears oy eC coe ICS Cac See Ca RS 3 
Uperiee, aeth hy EE NE RATIO OO ah Ea ENT Cet DAL ee ee on Le eae 0 
ay aed Pao Picea cao) Morey Thee Aan Of ps ee are TL Oa aren errr ae 0 
eee es NICE OS uid Beans ORS cies kerb nore OM ah obe tl Ged ural o2 Gln per gerne 0 
Hi of ae Be on Oh AEE. rete oy Re hr Ge ce IGP a On ee ery eee 0 
Oe IN Bee Ee RS ec ee OCS een oh en A Chen een Cmte or 1 5 
Oe ae re! oars ve Mites Reinet ee! iy homie bie: mec bod com begy sie wis by ais 0 
0 
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Le 18 décembre, l'expérience a été répétée. Il faut signaler que, dans trois 
eas (ns 4, 6, 9), on a constaté des divisions cellulaires : 


NUMEROS VACUOLES 
Pipeeee tienen edb it) 10). 002), . Maas! 0 
Dy RG ASS a Se ere os toe 0 
Pine Saute apt (RE = eared 0 
LT) Ce Er IGT ay cere ob. oy a8 41-42 
acl he a aed Sheet nee tantra ee 0 
Bit odo d cal eer ec rk cfr 8-5 
Pe REST, 2 ee Vee ee eet GG 3 2) 
ee eee pits ee Mom ie Dc NS ra tonto Hy co 0 
oh g Sate) SO atone ct piste 8-10 
ANAS a Le ate Rae Bh howe aN a teak: Falla Ga eae 6 


Le 19 décembre, tous les infusoires se sont divisés et ont formé la quantilé 
suivante de vacuoles : 


9, 2, 8.6; 11, 7, % 9,8, 6,0, Suomen ease 


Le 20 décembre, les infusoires se sont divisés de nouveau et ont donné 
encore une plus grande quantité de vacuoles. Nous voyons ainsi que les 
infusoires qui ont cessé de manger le carmin commencent de nouveau a 
lenglober aprés la division, mais ils lenglobent d’abord en petite quantité, 
et ce n’est que peu a peu, aprés plusieurs générations, qu’ils retournent a 
l’état antérieur, c’est-a-dire, quiils commencent a englober le carmin dans la 
méme proportion qu’auparavant. 

En placant les infusoires qui refusaient d’englober le carmin ou d'autres 
substances 4 une température plus basse, nous avons réussi a retarder la 
division de quelques jours. On examinait tous les jours les infusoires au 
point de vue de la réaction vis-a-vis du carmin, c’est-a-dire qu’on les placail 
dans une émulsion de carmin pendant trente minutes; on n’observait, dans 
ces conditions, la formation de vacuoles que dans des cas isolés (une ou deux 
vacuoles). Mais, dés qu'il y avait une division cellulaire, la réaction vis-a-vis 
du carmin se modifiait, et les infusoires recommencaient 4 manger le carmin. 


EXPERIENCE 17. 


Le 22 septembre, les infusoires de la culture K ont été placés dans un bocal 
contenant de |’émulsion de carmin. Le 4 octobre, la plupart des infusoires 
cessent de consommer le carmin. 20 de ces infusoires sont répartis sur des 
lames dans une infusion de foin pur et sont ensuite renfermés dans des 
chambres humides, les premiers 10 infusoires sont mis dans une étuve réglée 
a 269, les autres sont mis dans un endroit froid (10-12°) ot: les infusoires se 
multiplient trés lentement. 

On a ensuite étudié chaque jour la réaction de ces infusoires par rapport 
au carmin a la température du laboratoire. 

Le 5 octobre : les infusoires laissés 4 la température de 26° ont formé le 
nombre suivant de vacuoles digestives : 4, 2, 11, 4, 3, etc. 

Les infusoires laissés 4 la température de 10° n’ont formé aucune vacuole 
digestive. 
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Le 6 octobre : les infusoires A 26° ont formé le nombre suivant de vacuoles : 
TNO G, ©, & Be 


Les infusoires 4 10° ont formé le nombre suivant de vacuoles : 2, 5, 3, 0, 
9: 0; 6. 

Le7 octobre : les infusoires & 26° : 10, 13, 6, 8, 7, 4, 0, 43, 8, 6 = 7,3. 

Les infusoires 4 10° : 0, 0, 8, 7, 6, 3, 0, 0, 0, 0 = 2,3. 

Le 8 octobre : les intusoires & 26° : 15, 9, 16, 14, 10, 9, 13, 11, 18, 12 = 42,4, 

Les infusoires 410° : 6, 3, 9, 4, 2, 8, 5, 2, 0, 0 = 3,9. 

Le 10 octobre : les infusoires 4 26°: 15, 17, 6, 12, 14, 48, 17, 11,9, 47 = 13,6, 
15,15. 

Les infusoires a 10° : 2, 0, 4, 12, 6, 8, 6,2, 4, 7 = 5,1. 

Ainsi, les infusoires laissés 4 la température de 26° reviennent déja le 
sixitme jour ala normale, c’est-a-dire qu’ils forment un nombre normal de 
vacuoles digestives. Les infusoires laissés. a la température de 10° qui se 
multiplient trés lentement forment en six jours un nombre de vacuoles a 
peu pres deux fois plus petit que les infusoires normaux. 

Par conséquent, les infusoires reviennent d’autant plus vite a leur état 
normal qu/ils se multiplient plus rapidement (1). 


Les expériences que nous avons exposées ont été critiquées 
par certains auteurs. 

Les ans expliquent ces résultats par la dépression de la vita- 
lité des Paramécies { Vladimirsky] (2), d’autres par la lésion de 
Vappareil qui englobe la nourriture | Demovosky| (3), d'autres, 
enfin, prétendent que les conditions n étaient pas rigoureuse- 
ment les mémes dans toutes les expériences et que le choix de 
la nourriture dépend de la concentration de |’émulsion, de la 
grandeur des grains de colorant, etc. [Schaeffer] et [Boz- 
ler] (4). 

Dans un travail récemment paru, Losina-Losinsky, qui a 
travaillé plusieurs années sur ces questions, confirme pleine- 
ment nos résultats (5). 

Il a cultivé les Paramécies dans divers milieux pendant un 
temps assez long (jusqu’a trois ans). 

Comme milieu de culture étaient utilisés l’infusion de foin, 
Yeau d’étang, le bouillon de viande et le milieu synthétique. 
L’émulsion de carmin a été centrifugée avant les expériences, 
afin de la débarrasser des grosses particules. Toutes les 


(1) Arch. de Zool. exp. et gén., série V, 9, p. 373-497. Areh. f. Prot., 1914; 
34, p. 60, Russ. Journ. of Zool., 2, 1917. 

(2) Russ. Journ. of Zool., 4, 1946. 

(3) Travaux du laboratoire de biologie, Institut Nencki, 1922, Varsovie. 

(4) Arch. f. Protist., 49, 1924. 

(5) Arch. f. Profist., 60, 1930, 4. C. R. Soc. Biol., 100, 1929. 
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conditions ont été identiques dans toutes les expériences. 

Toutes les expériences qu’il a faites lui ont montré que les 
infusoires peuvent non seulement choisir leur nourriture, mais 
aussi 6laborer une réaction négative vis-a-vis du carmin et 
d’autres substances indigestes. Voila ce qu'il dit: 

« Une premiére preuve & l’appui de cette supposition est la 
suivante : le nombre des vacuoles de carmin commence a dimi- 
nuer au bout de trois & sept jours, aprés que les infusoires ont 
été placés dans |’émulsion de carmin. Pendant ce laps de temps, 
les Paramécies donnent de 3 4 10 générations. Au cours des 
premiers jours, les infusoires forment 15-20 vacuoles renfer- 
mant le carmin; les jours suivants, le nombre moyen de 
celles-ci tombe jusqu’éa 2. La diminution du nombre des 
vacuoles de carmin ne peut étre expliquée ni par la dépression 
générale, ni par la lésion de l'appareil qui englobe les corpus- 
cules de carmin, parce que la vitesse de reproduction ne 
s’abaisse pas, elle est méme parfois augmentée. 

Voici une seconde preuve: les infusoires, qui n’ingérent plus 
le carmin, continuent d’englober l’encre de Chine, la sépia et 
d'autres substances. Les infusoires qui ont cessé d’ingérer le 
carmin recommencent & englober, aprés qu’il y a eu division, 
comme l’a décrit Métalnikov. Tout d’abord, ils n’englobent le 
carmin qu’en petite quantité et ce n'est qu’aprés plusieurs géné- 
rations qu'ils reviennent a l'état antérieur, c’est-a-dire qu’ils 
recommencent a former la méme quantité de vacuoles qu’aupa- 
ravant. C’est pourquoi, nous pouvons dire que cette nouvelle 
faculté de distinguer le carmin n'est que partiellement hérédi- 
taire. 

Comme témoins, nous avons fait les expériences suivantes : 
nous avons pris des infusoires nouveaux et nous les avons 
placés dans un milieu identique 4 celui ot se trouvaient les 
Paramécies nourries par le carmin; nous avons laissé ces deux 
lots d’infusoires dans des conditions rigoureusement identiques. 

Nous avons fait 110 expériences et nous avons compté les 
vacuoles chez 1.840 Paramécies. Les résultats ainsi obtenus 
confirment ceux de S. Métalnikov et nous montrent que, chez 
les infusoires, la réaction négative peut s’élaborer vis-a-vis du 
carmin el d’autres substances indigestes. 

Cette réaction négative n'est provoquée ni par la dépression 
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générale, ni par l’influence du milieu, mais elle tient a la 
propriété qu’ont les infusoires d’apprendre & distinguer les 
substances nutritives des substances indigestes ou nuisibles. » 

A propos de ces circonstances, nous voulons rappeler quel- 
ques fails relatifs & la maniére d’agir des phagocytes qui sont de 
véritables protozoaires en ce qui concerne leur mode de loco- 
motion et de digestion. Ils se déplacent comme des amibes en 
émettant des pseudopodes au moyen desquels ils englobent 
différents corpuscules étrangers, des bactéries, par exemple, 
qui peuvent se rencontrer occasionnellement dans le sang de 
lanimal : comme les amibes, ils forment des vacuoles diges- 
tives 4 l'intérieur desquelles ils digérent ce qui peut étre assi- 
milé. C'est sur cette faculté de digestion intracellulaire, dont 
sont doués les phagocytes, que Metchnikoff a basé sa théorie 
célébre de Vimmunité. 

Kn 1884, Metchnikoff, en étudiant les organes de Japins infectés 
par les bacilles charbonneux, a observé, la premiére fois, le 
phénoméne de chimiotactisme négatif des phagocytes, qui 
n englobaient pas les bactéridies. 

C’est 1a qu’il faut voir, d’aprés Metchnikoff, la cause de la 
mort de ce lapin. 

Aprés Metchnikoff, des faits analogues ont été souvent cons- 
tatés par différents auteurs. 

Le travail que Bordet a publié en 1890 présente un intérét 
tout particulier sous ce rapport. Burdet a injeclé au cobaye 
dans la cavité péritonéale de tres vieilles cultures de streptoco- 
ques; de petites doses de ces microbes sont déja mortelles pour 
ces animaux. II décrit de Ja fagon suivante les processus qui se 
passent chez le cobaye aprés ces injections : 

« Bientét on trouve que quelques microbes sont déja con- 
tenus dans l’intérieur des phagocytes, d’ailleurs peu nombreux 
au début. Au bout d’une heure, les leucocytes polynucléaires 
apparaissent, mais ils sont encore rares ; on trouve néanmoins 
que bon nombre d’entre eux englobent des microbes ; le nombre 
de ces phagocytes augmente ensuite rapidement jusqu’a devenir 
bient6t considérable. Toutefois, si grand que soit le nombre des 
phagocytes, on trouve dans le liquideambiant des microbes qui 
n’ont pas été englobés. Alors commence une seconde phase de 
Vinfection. » 

Annales de UVInstitut Pusleur, t. XLVIII, n° 6, 1932. 46 
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« Les microbes non englobés se multiplient et donnent nais- 
sance ade nouveaux individus. Au bout de dix heures environ, 
Vexsudat se trouve contenir a la fois un nombre trés grand de 
microbes et des phagocytes. Mais ces phagocytes sont presque 
tous vides. L’englobement du virus, observable au début, ne se 
produit plus du tout. Le fait est d’autant plus surprenant que 
les microbes et les phagocytes doivent se trouver incessammen|! 
en contact; & elle seule, la sensibilité de contact que possédent 
les phagocytes devrait, semble-t-il, déterminer la phagocytose. 
Mais ces phagocytes ne sont point paralysés, au contraire, ils 
présentent des mouvements en tous sens d’une remarquable 
avtivité, ainsi qu’on peut s’en convaincre par l’examen a 37° ». 

Si l’on injecte au cobaye infecté des streptocoques, de Pro- 
teus vulgaris, ces derniers sont vite attaqués par les mémes 
phagocytes qui refusent d’englober les streptocoques. 

Tcbistovitch injectait dans la veine d’un animal des strepto- 
coques virulents, et sacrifiant ensuite l’animal, un certain temps 
apres linfection, il examinait ses organes. Ce n'est que dans 
les poumons de l’animal infecté qu'il a pu observer la phagocy- 
tose qui cessait d’ailleurs bientot. 

On remarque de suite une ressemblance frappante entre ces 
manifestations de l’activité des leucocytes et ce que nous avons 
vu se passer chez les infusoires qui absorbent tout d’abord 
différentes substances inutilisables ou méme préjudiciables a 
leur vie, mais qui cessent ensuite de les manger. 


R&FLEXES CONDITIONNELS CHEZ LES INFUSOIRES. 


En étudiant la physiologie des glandes salivaires, Pavlow et 
ses éléves ont démontré que chaque excitation externe qui agit 
simultanément avec les excitations gustatives immédiates peut 
devenir ensuite un réflexe indépendant et provoquer a lui seul 
l’écoulement de la salive (1). 

Aisi, par exemple, si en excitant les centres gustatifs du 
chien par un aliment quelconque, on lui fait enlendre en méme 
temps un son de trompette, aprés 20-30 de ces coincidences 
de ces deux sortes d’excitation il suffit d’émettre le méme son 


‘1) Pavtow. Réflexes conditionnels. 
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quauparavant pour déterminer l’écoulement de la salive. 

Ainsi des excitations auditoires, mécaniques et toutes autres, 
qui n’ont rien de commun avec les glandes salivaires et qui 
n’ont jamais provoqué aucune réaction de leur part, deviennent 
capables de déterminer |’écoulement de la salive aprés avoir 
été combinées plusieurs fois avec des excitations gustatives 
immédiates. Ce sont les excitations de ce genre que Pavlow a 
appelées excitations conditionnelles et les réflexes qu’elles pro- 
voquent réflexes conditionnels 

Nous avons essayé d’appliquer la méthode de Pavlow a 
l’étude des infusoires. 

A cet effet, il faudrait trouver un certain agent excitateur 
absolu gui provoauerait chez les infusoires une réaction immé- 
diate bien déterminée et le combiner ensuile avec un autre 
excitant. 

Comme excitateur absolu, nous avons choisi le carmin, dont 
la présence provoque une réaction déterminée chez les infu- 
soires qui en ont été longtemps nourris. Nous avons déja vu 
que les infusoires, qui ont été longtemps nourris de carmin, 
repoussent avec leurs cils les grains de carmin au lieu de les 
absorber comme ils font ordinairement pour toutes les parcelles 
quils rencontrent. Est-il possible de combiner cette réaction 
avec quelque autre excitation, par exemple avec l’action de cer- 
tains rayons, de certaines substances, etc. ? 

Nous avons fait lexpérience suivante a ce sujet. 


EXPERIENCE 32. 


Dans un petit flacon renfermant une culture d’infusoires, nous ajoutons 
du carmin et un peu dalcool (1 p. 100). Quelques jours aprés, quand ces 
infusoires eurent cessé d’absorber le carmin, nous avons étudié leur maniére 
de réagir en présence de carmin el d'autres substances pures ou mélangées 
d’alcool. 

I. I goutte de culture d’infusoires + VIII gouttes d’eau -+ I goutte d’émul- 
sion de carmin. 

En trente minutes, pas de vacuoles. 

Il. I goutte de culture d'infusoires + V gouttes d'eau + III gouttes 
d’alcool (a 4 p. 100) + I goutte de carmin : 

En trente minutes, pas de vacuoles. 

IU. I goutte de culture d’infusoires + VIII gouttes d’eau + I goulte de 
levure de biére additionnée d’un peu de rouge congo. 


1, 7, 9, 16, 8) i56 . oo = 7,8, 
8. 4, 10, 


700 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


IV. I goutte de culture d’infusoires + V gouttes d'eau + IIt gouttes 
d’alcool + | goutte de levure de biére. 


PO, DL 7810, Cone 
0, 5, 5 n 


0 
8 0.2.2 Bory 20l—= 2,2. 
a AY Lait) ar) 


Pour controler l'action de l’alcool dans cette expérience, nous offrons 
de la levure pure ou mélangée d’alcool aux infusoires de la méme culture, 
mais qui n’avaient pas été nourris de carmin. 

V.1 goutte de culture d'infusoires + VIII gouttes’d’eau + I goutte de 
levure de biére : 


VI. I goutte de culture d’infusoires + V gouttes d'eau + II{ gouttes 
d’alcool + I goutte de levure de biére : 


7, 9.9, 
io 7 


Ces expériences démontrent que les infusoires laissés plu- 
sieurs jours dans une émulsion de carmin additionnée d’un 
peu d’alcool cessent de manger du carmin. Ils continuent a 
absorber d'autres substances, par exemple de la sépia ou de la 
levure de biére. Mais si, en méme temps qu’on donne a manger 
de la levure a ces infusoires, on ajoute une petite dose d’alcool 
ala culture, les infusoires refusent d’absorber la levure ou en 
absorbent trés peu; 8 infusoires entre 20 n’ont formé aucune 
vacuole dans ce cas-la. Les expériences de contrdle (V et VI) 
montrent que ce n'est pas |’alcool 4 lui seul qui a mis obstacle 
dans ce cas a la formation des vacuoles; car la méme dose 
d’'alcool ajoutée & une culture d’infusoires ordinaires, au lieu 
d’empécher a stimulé chez eux la formation des vacuoles en 
leur faisant absorber plus activement de la levure. 

Done, les infusoires nourris longtemps de carmin additionné 
d’alcool réagissent en présence de !’alcool comme ils réagiraient 
en présence du carmin méme; c’est donc par une sorte de 


réflexe conditionnel qu’ils répondent & l’excilation que l’alcool 
produit sur eux. 


L'IMMUNITR CHEZ LES UNICELLULAIRES 704 


EXPERIENCE 33. 
Mélange de carmin et daluminium. 


Le 25 novembre, les infusoires de la culture C ont recu un mélange de 
carmin et d’aluminium, trente minutes apres, on a compté la quantité des 
vacuoles. 

AV A OMG. 91105 Te At OLY 


10, 9, 12, 8, 10, 8, 14, 10, 44, 9 oS ea tar 


On a gardé les infusoires dans ce mélange pendant un temps assez long. 

Le 26 novembre, ona placé plusieurs dizaines de ces infusoires dans une 
infusion fraiche, ensuite on les a nourris de nouveau (vingt minutes) avec un 
mélange frais de carmin et d’aluminium et aussi avee chacune de ces 
substances séparément. 

Carmin + aluminium: 


Oe try Lo, Ps he OE ee 
200 = 4 

Tate UeGed, Oem Dai Ween oe et 
Carmin : 

8, 4, 6, 6 10, 8, 12, 3, 5,5 Q : 

rae 

Op Wy By ONG Ty 2p Gy a 5) 425 : 20 6,2 
Aluminium : 

35 ea eee on We 0a 

Te Sls 5-8, 5 WO, @°, OG 16 : 20 =3,8. 


Le 2 décembre, on a essayé de nouveau Jes infusoires au point de vue de 
leur réaction vis-a-vis de ces substances. 
Carmin-aluminium : 


LE SOR SLE va. 
Gur eo eOeD ie Ocs mononae ee 
Carmin : 
Panes tie Peet) i 
DROS 0g0. ue Os 0; OO 8 re 
Aluminium : 
eds. 0 01,405.01. 6,00 ie eel cae” 
10010, 0, 2ei0:'0 04, 9 $16: = 9,8 


On voit ainsi que les infusoires qui ont été gardés depuis le 
25 novembre dans un mélange d’aluminium et de carmin ont 
enfin cessé d’englober le mélange ainsi que les substances 
offeries séparément. 

Il était intéressant de constater si les infusoires englobe- 
raient d’autres substances avec lesquelles ils ne se sont pas 
trouvés en contact, par exemple de la sépia ou des bactéries. 
Pour élucider cette question, on a transporté les infusoires dans 
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une 6mulsion de sépia et de B. proteus, colorés avec du rouge 
congo. 


Sépia : 
GS tyddy Oke By TOO 
’ b] 9 ’ 9 ’ b] 9) = 
9,3, 4, 5, 6, 4 9% 0, 8 12 12 
Proteus : 
13, 5, 8b, Gate Ge ee 
re te eh les 


Les essais dans lesquels la sépia et le Proteus ont été 
mélangés avec du carmin ont donné les résultats suivants : 


Sépia + carmin : 


Proteus + carmin : 


ORR Ova Oers Oa 


Le 8 décembre, nous ayons repris l’expérience. 
Carmin + aluminium : 


0, 0) 4,0, Peat Si cbre 

0:0, OF 8 De OO 00 a ae 
Carmin : 

Ot Oe BG DO Soy vi 

0, 0, 4, 0, 0, 4, 0, 0, 0, 0 a 
Aluminium : 

0,9 Oped. 0. NO onde Lahrd 

2, 0, 0, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0 | ae a, 


Les mémes infusoires ont été nourris avec des B. coli et de sépia. 


BGO Mie: 
12, 16, 41, 48, 14, 13, 7, 12, 44, 10 
13, 12, 16, 1%, 13, 19, 44, 12, 47, 10 mi Mae oes ye 
Sépia : 
12; 41, 6, 9, 3, 9, 12, 11, 9, 9 
5, 10, 4,.6, 3,42, 44, 5,0, 8 eB Meee 


La sépia el les B. coli, méiangés avec du carmin, ont donné les résultats 
suivants : 


P. coli = carmin: 
3, 6, 0 S400, 0 Oee Oye 
b, 6,0, 445° 9.0 018, 25h, oe =o aes, 


> ANN 


a iia Ni pei 


AT 
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Sépia = carmin : 


PA tale 


Hl convenait de combiner les excitations alimentaires immé- 
diates avec des excitations d’un autre genre, par exemple, 
avec des excitations lumineuses ou avec des excilations élec- 
triques et thermiques, comme le fait Pavlow dans ses expé- 
riences. 

A cet effet, nous avons fait l’expérience suivante : 


Les infusoires de la culture C ont élé placés dans un petit bocal contenant 
de ’émulsion de carmin et ont été laissés ainsi plusieurs jours a Ja lumiére 
rouge (1). 

Apres plusieurs jours, nous avons déterminé l’intensité avec laquelle ces 
infusoires absorbent le carmin 4 la lumiére rouge et & la lumiére du jour 
ordinaire. 

Les infusoires de Ja cullure G qui ont élé nourris pendant plusieurs jours 
de carmin a la Jumiére rouge ont été placés pour trente minutes dans une 
émulsion de sépia. A la lumiére rouge, ils ont formé le nombre suivant de 
vacuoles digeslives : 


11, 6, 4%, 16, 12, 0, 4 


Les infusoires de contréle non nourris de carmin ont donné a la lumiere 
rouge le nombre suivant de vacuoles digestives : 


i) 


23, ech ogee 2 
29), 24, 9, BVA 2 OX) —— al . 


I 
wo 


, 22, 16, 13, 20, 16 ) 
Ty (1, 43, a6, 48) 


Il est intéressant de remarquer qu’a la lumiere du jour ordinaire les 
mémes infusoires forment en trente minutes un nombre beaucoup plus petit 
de vacuoles digestives. 

A la lumiére du jour : 


Hah 42, 13, PB i, 14, 13 0, (Lal 12 9 


44 + 20 — 12,2. 
h, 9, 44, 42. 14, 43, 417, 10, 18, 475° Ue es 


La méme expérience a élé refaite avec la levure. Les infusoires qui ont 
cessé de manger a la lumiére rouge ont été nourris de levure et ont formé 


en trente minutes, a la lumiére rouge, le nombre suivant de yacuoles 
digestives : 


tena EMOTE Verona ty 
a AER Ree Ore een 


(1) Pour avoir continuellement un éclairage rouge, on se sert dune lampe 
électrique dont la lumiére est filtrée par un verre rouge. 
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Les infusoires de contréle (non nourris de carmin a4 la lumiére rouge) ont 
formé en trente minutes le nombre suivant de vacuoles digestives : 


pre ere eee 
is 68 8 8 eh eee 


Ainsi, dans ces expériences comme dans les expériences 
décrites plus haut, les infusoires qui ont cessé de manger 
le carmin & la lumiére rouge forment en lumiére rouge dans 
une émulsion de sépia ou de levure presque deux fois moins 
de vacuoles digestives que les infusoires de contréle qui n’ont 
pas été soumis a l’action de la lumiére rouge. 

Nous avons vu plus haut que la lumiére rouge, a elle seule, 
ne peut diminuer lintensité de la formalion des vacuoles 
digestives. 

Donc, si elle géne néanmoins la formation des vacuoles 
digestives, cela veut dire que les infusoires ont acquis un 
réflexe conditionnel par rapport a la lumiére rouge; en d’autres 
termes, la lumiére rouge est devenue un agent d’excitation con- 
ditionnelle qui agit de la méme maniére qu'un agent d’excita- 
tion immédiate (carmin). 

En somme ces expériences sont loin d’étre terminées, et si 
nous nous permettons d’en parler ce n'est que pour faire voir 
que l'application des méthodes dont se servent Pavlow et ses 
éléves dans leurs travaux sur les réflexes conditionnels nous 
découvre des voies nouvelles dans |’étude des protozoaires et 
des animaux inférieurs, en général. 

Résumons les résultats de nos expériences. Lorsqu’on met 
a la disposition des infusoires un mélange de deux substances, 
dont l'une représente un aliment et l'autre non (par exemple, 
un mélange d’amidon ordinaire et d’amidon coloré avec de 
Yiode, ou un mélange de bactéries colorées avec un colorant 
inoffensif et les autres colorées avec un colorant toxique), les 
infusoires choisissent et englobent seulement les substances 
inoffensives. 

Les infusoires peuvent ainsi indubitablement choisir la 
nourriture, ce qui a été d’ailleurs confirmé par A. Schaffer 
et d'autres. Si les infusoires se comportent de cette manieére, 
comment expliquer le fait que ceux qui ont élaboré une 
réaction négative vis-a-vis du carmin refusent d’englober 
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diverses matiéres nutritives lorsqu’elles sont mélangées de 
carmin? 

Nous avons vu que les infusoires englobent le B. coli, la 
sépia et l’aluminium; mais, dés qu’on ajoute & ces substances 
du carmin, l’englobementn’a plus lieu, les infusoires ne faisant 
pas intervenir leur faculté de choix. Les réflexes conditionnels 
nous semblent fournir l’explication de ce phénoméne (1). 

Toute nourriture est un facteur excitateur qui provoque une 
réaction déterminée. Si on nourrit les infusoires avec un 
mélange de deux substances, on fait agir sur eux deux facteurs 
excitateurs qu’on lie toujours ensemble et alors, bien que la 
réaction négative qui apparait aprés un intervalle donné, ne vise 
que le carmin, elle se manifeste aussi vis-a-vis des autres 
matiéres nutritives, lorsqu’elles sont mélangées de carmin, 
parce que l’action excitatrice du carmin a toujours été accom- 
pagnée de cette autre substance. 

En nous basant sur nos expériences, nous pouvons tirer les 
conclusions suivantes : 

Si les infusoires se comportent vis-a-vis de diverses sub- 
stances qu ils englobent d’une manicre différente, cela dépend 
de la valeur nutritive de ces substances. 

4° Si l’on donne aux infusoires des substances trés toxiques 
(des sels insolubles d’arsenic, du plomb), ils les englobent et 
périssent ; 

2° Si on leur donne des matiéres moins toxiques, alors les 
infusoires qui les ont englobées en moindre quantité et n’en 
ont pas été trop intoxiqués, élaborent une réaction négative 
vis-a-vis de ces substances, ils « apprennent » a les distinguer 
d’autres substances ; 

3° On obtient le méme résultat lorsqu’on leur offre des 
matiéres inoffensives sans valeur nutritive. Au début, les infu- 
soires englobent volontiers ces substances, mais cessent peu a 
peu de les manger elt apprennent ainsi a distinguer ces sub- 
stances des autres. 

Toutes ces expériences prouvent indubitablement que les 
infusoires s’inspirent dans leur réaction de l’expérience préa- 


(4) Tout récemment, nos travaux sur les réflexes conditionnels chez les 
infusoires ont été confirmés par M. Plavilstchikoff. Arch. Russe Protist, 7, 


n°s 4 et 2. 
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lable, c’est-a-dire de la mémoire et de la mémoire associative. 

Ceite hypothése est confirmée par de nombreuses expériences 
de Jennings (1) sur les organismes inférieurs. Ce remarquable 
expérimentateur donne les conclusions suivantes : 

« La conduite des animaux inférieurs, qui ne sont composés 
que d'une cellule et n’ont pas de systeme nerveux, ne se dis- 
tingue pas essentiellement de celle des animaux supérieurs. Ls 
réagissent & toutes les excitations, comme les autres animaux. 

« Chezles animaux unicellulaires, les réactions ou les réflexes 
peuvent changer avec le changement des excitants. Dautre 
part, les réactions peuvent changer quand l’excitant reste le 
méme. Ou, autrement dit, l’organisme peut réagir 4 une excita- 
tion d’abord d'une certaine maniére, et puis tout a fait autre- 
ment, bien que l’excitant reste le méme. Tout cela montre qu’il 
n’y a pas de différence absolue entre le compartiment des pro- 
tozoaires et celui des animaux polycellulaires. » 

Ces propriétés présentent, évidemment, une grande impor- 
tance dans la vie des organismes inférieurs pour leur lutte contre 
divers parasites et dans des conditions défavorables. Il n’y a 
pas de doute que les organismes, qui peuvent s’orienter et 
choisir des conditions convenables ev s’inspirant dans leurs 
réactions de l’expérience antérieure, puissent mieux se défendre 
que les organismes ne possédant pas cette faculté. 

La propriété propre aux animaux unicellulaires de digérer et 
de détruire des bactéries de toutes sortes représente, comme on 
l’a vu plus haut, la cause de leur résistance ou de limmunité 
naturelle a ’égard d’un grand nombre de microbes. 

D’autre part, la propriété des organismes inférieurs de se 
guider dans leurs réactions de défense par l’expérience anté- 
rieure, et d’apprendre a distinguer Jes conditions nuisibles des 
conditions favorables, peut étre comparée Al’ immunité acquise. 


ImMMUNITE DE DEFENSE ET IMMUNITE D’ ADAPTATION. 


Les expériences, que nous avons exposées dans les chapitres 
précédents, nous ont montré que les infusoires possédent des 
moyens assez puissants contre l’invasion des parasites. Grace & 


(1) Jesnincs, Das Verhaltender niederen Itere. Leipzig, 1914. 
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la sensibilité extraordinaire, les infusoires sont capables de 
discerner les substances nuisibles méme en quantité extréme- 
ment minime. 

Tandis qu'ils sont attirés ordinairement par les substances 
utiles, ils sont repoussés par les substances toxiques. Il est 
incontestable que la chimiotaxie positive guide les organismes 
dans la recherche des substances nutritives. La chimiotaxie 
négative, par contre, leur sert comme moyen de défense pour 
échapper aux influences nuisibles. 

Ces propriétés chimiotactiques se rencontrent non seulement 
chez les infusoires et les unicellulaires en général, mais aussi 
chez les spermatozoides, les zoospores, les myxomycéles et les 
microbes. 

On les a bien démontrées chez les leucocytes des animaux 
supérieurs (Metchnikoff, Bordet, Massart et autres). 

{l est évident quwil s’agit ici dun phénoméne dun ordre 
général. fa 

Les infusoires ne sont pas indifférents & la nature de la 
substance quon leur présente. Ils absorbent plus énergi- 
quement les unes que les autres et quelquefois refusent abso- 
lument d’avaler certaines d’entre elles. Nous avons démontré 
que les substances indigestes ou nuisibles sont rejetées assez 
vite des vacuoles digestives. Comme |’a bien vu Metchnikoff et 
beaucoup d’autres savants, la propriété digestive du proto- 
plasme s’oppose & linvasion des unicellulaires par les parasites. 

Mais la grande quantité des unicellulaires est munie d’un 
moyen de défense extraordinaire : c’est la formation des kystes 
(chez les bactéries la formation des spores). 

En cas de danger ou de manque de nourriture, |’étre unicellu- 
laire est capable de se transformer en un kyste, c’est-a-dire de 
s’entourer d'une membrane ou d’une capsule résistante qui le 
protége contre toules conditions défavorables. 

Cet avantage, dont homme et les animaux supérieurs sont 
complétement privés, rend la lutte contre les unicellulaires et 
les microbes pathogénes souvent trés difficile. 

Grace A tous ces moyens les unicellulaires possédent une 
immunité naturelle de défense tres considérable qui leur permet 
de lutter contre leurs nombreux ennemis. 

D’autre part, la propriété de se guider dans leurs réactions, 
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de défense par l’expérience antérieure, c’est-a-dire par la 
mémoire et méme la mémoire associalive peut étre comparée a 
Vimmunité acquise. 

En outre, les unicellulaires sont munis au plus haut degré 
d'une faculté de s’adapter aux conditions les plus nuisibles. 
C’est une immunité d’adaptation. En effet, ce genre d'immu- 
nité existe. Les infusoires, ainsi que les autres unicellulaires, 
peuvent s’adapter facilement & diverses conditions défa- 
vorables et s’accoutumer aux substances toxiques, surtout 
si l’adaptation se produit progressivement. On sait que l’on 
peut habituer progressivement les infusoires et autres orga- 
nismes & supporter des doses mortelles d’alcool et de divers 
poisons. 

Pour obtenir ’immunité d’adaptation, il faut agir trés pru- 
demment en augmentant les doses progressivement. Plus la 
substance est toxique, plus difficile et durable doit étre limmu- 
nisation. En étudiant cette adaptation aux substances toxiques, 
nous pouvons toujours conslater que |’étre vivant réagit au 
début violemment méme aux doses tres minimes. Mais il 
s habitue progressivement a ces doses et finalement ces mémes 
doses ne produisent sur lui aucun effet. C’est ainsi qu’on peut 
Vhabituer graduellement a supporter des doses qui tout d’abord 
auraient été mortelles. Comme nous l’avons vu, cette adapta- 
tion est toujours accompagnée d'une diminution de Ja sensi- 
bilité envers la substance toxique. 

Les travaux universellement connus de Stahl, Metchnikoff, 
Massart, Balbiani, Davenport et de beaucoup d'autres prouvent 
la propriété des infusoires de s‘adapter et de supporter des 
doses de plus en plus croissantes de substances nuisibles et 
méme toxiques. 

Un intérét particulier sattache aux travaux de Iollos sur les 
infusoires (4). 

Il a fait des expériences sur les Paramécies, qu'il habituait a 
supporter des doses mortelles de sels arsenicaux (AS, 0,) et 
d'autres substances toxiques. 

Puisque les infusoires ne supportent pas les sels d’arsen‘c 


(1) Tonros. L. f. Ind. Abst. u. Versb., 12, 1914; 24, 1920; Arch. f. Prot., 43, 
4921; 49, 1921. 
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méme a doses trés minimes, il fallait les habituer pendant des 
semaines et méme des mois. C’est ainsi que Iollos, en aug- 
mentant les doses toxiques, a pu adapter ses infusoires & des 
doses quatre fois mortelles. 

Cette faculté est héréditaire et se conserve pendant plusieurs 
mois. Ensuite, elle disparait petit & petit. Plus longtemps se 
fait cette adaptation, plus elle se conserve dans les générations 
suivantes 

Nous savons par les travaux de Mesnil (1), Levaditi et Mut- 
termilch (2), Gonder (3), etc., que certains trypanosomes 
s'adaptent facilement contre l’atoxyl et autres combinaisons 
arsenicales et donnent des races arséno-résistantes, qui sont 
devenues immunes a l’action de l’arsenic. 

Une immunité acquise de méme ordre s’établit chez les try- 
panosomes vis-a-vis des anticorps spécifiques du sang infecté. 
C’est ainsi qu’on voit apparaitre des races de trypanosomes 
résistants ou immuns envers le sérum spécifique apres avoir 
été soumis dans !e sang de l’héte a |’action des anticorps spé- 
cifiques. 

Tous ces faits prouvent que /es organismes unicellulatres pos- 
sédent a cété de limmunité naturelle la faculté d’élaborer une 
mmmunilé acquise. 

Dans les deux cas, l’immunilé se manifeste par une série de 
réactions de défense: digestion intracellulaire, chimiotaxie néga- 
tive, élaboration de réactions de défense a l’égard de sub- 
stances indigestes et toxiques, acquisition d'une certaine expé- 
rience par rapport aux conditions défavorables, adaptation a 
des substances toxiques et formation de races plus résistantes. 


(1) Mesnit et Brimonr. Ces Annales, 23, 1909, p. 129. 
(2) Levapitr et Murrermiica. &. R. Soc. de Btol., 67, 1909, p. 49. 
(3) Gonper. Centr. f. Bakt., 61, 1912. 


SUR L’AFFAIBLISSEMENT DE LA VIRULENCE 
DU BACILLE TUBERCULEUX 
PAR REENSEMENCEMENTS PRECOCES 


par L. NEGRE et J. VALTIS. 


Dans un mémoire précédent, nous avons montré avec 
Boquet (1) que les voiles jeunes de bacilles tubereuleux, déve- 
loppés sur milieu synthétique de Sauton et agés de trois ou 
quatre jours, sont moins virulents que les bacilles des cultures 
plus anciennes. 

Cette moindre virulence des bacilles jeunes peut surtout 
étre mise en évidence chez le lapin. Lorsque cet animal a recu 
dans la veine 0 milligr. 01 ou 0 milligr. 001 de bacilles de 
Koch (souche bovine Vallée) provenant des voiles développés sur 
milieu de Sauton et agés de trois jours, il ne présente, trois ou 
quatre mois plus tard, que quelques granulations sur les 
poumons. Les autres organes restent indemnes, alors que les 
animaux témoins qui ont recu la méme dose de hacilles pro- 
venant de cultures agées de vingt 4 trente jours présentent a 
cette période des lésions pulmonaires confluentes et souvent 
généralisées aux autres organes. 

Chez les cobayes, la différence entre les lésions des animaux 
inoculés avec une méme quantité de bacilles provenant de 
voiles dgés de trois jours et de voiles dgés de un mois est moins 
marquée. Cependant, chez ceux qui ont recu sous la peau 
0 milligr. 04 de voiles jeunes ou une dose inférieure, on note 
quelquefois Vabsence d’adénite inguinale et de chancre au 
point @inoculation et des lésions plus discrétes des organes. 

Nous avons essayé de rechercher ce que deviendrait, au 
point de vue de la virulence, un bacille tuberculeux qui serait 
maintenu pendant plusieurs mois en culture a |’état sous 
lequel il se montre moins virulent. 


(1) Ces Annales, 44, p. 237, 258. 
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Dans ce but, nous avons réensemencé tous les trois ou quatre 
jours (deux fois par semaine) sur milieu synthétique de Sauton 
(pll = 7,2) un voile de la souche bovine Vallée et de la souche 
humaine Ratti dont le pouvoir pathogéne nous est bien 
connu. 

Pour ces réensemencements, on prend avec l’anse de platine 
tin petit fragment du voile & sa partie périphérique, en général 
constiluée par une mince petlicule et formée par des bacilles 
les plus récemment développés, et on le dépose & la surface 
du liquide d'un nouveau ballon. 


PREMIERES EXPERIENCES D ATTRNUATION 
DE LA VIRULENCE DU BACILLE TUBERCULEUX 
PAR REENSEMENCEMENTS PRECOCES. 


La souche bovine Vallée et la souche humaine Ratti ont été 
réensemencées tous les trois ou quatre jours (deux fois par 
semaine) sur milieu synthétique de Sauton pendant six mois. 

Au bout de cette période, les voiles ont été reporlés sur 
pomme de terre glycérinée et les cultures ainsi oblenues ont 
été éprouvées a différentes doses, au point de vue de leur viru- 
lence, sur des cobayes et des lapins pour la premiére, sur des 
cobayes pour la seconde. 


ExpkrienceE. — La souche bovine Vallée, ayant subi six mois de réense- 
mencements précoces, est inoculée le 4 juillet 1928 sous la peau de laine 
droite de 2 cobayes a la dose de 0 milligr. 000001; de 1 cobaye ala dose de 
0 milligr.0001 et de 1 cobaye a la dose de 0 gr. 001. 

Un mois aprés l’inoculation, aucun de ces animaux n'a de ganglion inguinal 
hypertrophié. 

Le cobaye inoculé avec 0 milligr. 0001, sacrifié le 4 aout, a un petit gan- 
elion inguinal et le ganglion sous-lombaire droit hypertrophié sans autres 
lésions. 

Les 2 cobayes qui avaient recu 0milligr. 000001 sont sacrifiés le 9 novembre, 
lun aun abcés au point d'inoculation, un petit ganglion sous-lombaire droit 
non caséeux et une granulation de la rate; l’autre a de petils ganglions 
(inguinal et sous-lombaire droits) non caséeux et 4 ou 5 granulations sur la 
rate et-les poumons; le cobaye qui avait recu 0 milligr. 001, sacrifié a la 
méme date, présente des lésions sur tous les organes, 


Expérience. — A la méme date du 4 juillet 1928, cette souche est inoculée 
dans la veine de 3 lapins aux doses de: 0 millig. 001, 0 milligr. 0001 et de 


0 milligr. 000001. 
Sacrifiés le 9 novembre suivant, ces animaux présentent : le premier, des 
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lésions pulmonaires confluentes; le second, quelques rares granulations sur 
les poumons sans aucune généralisation aux autres organes; le troisieme n/a 


aucune lésion. 


Expérience. — La souche humaine Ratti, qui a été soumise pendant six mois 
& des réensemencements précoces, a été inoculée le 7 juin 1928 sous la peau 
de l’aine droite de 2 cobayes 4 la dose de 1 milligramme, 2 autres cobayes 
ont recu par la méme voie : 0 milligr. 1 et 2 autres : 0 milligr. 04. 

Des 2 cobayes qui avaient recu 1 milligramme, l'un meurt le 29 juillet 
sans autres lésions qu'un ganglion inguinal et un ganglion sous-lombaire 
caséeux, l'autre, le 22 aout, avec quelques gros tubercules espacés sur les 
poumons. 

Les 2 cobayes qui avaient recu 0 milligr. 1 sont morts les 8 et 45 juillet 
avec des ganglions inguinaux et sous-lombaires caséeux. Les 2 cobayes, 
inoculés avec 0 milligr. 0! et sacrifiés le 22 aot ne présentent aucune hyper- 
trophie ganglionnaire, et aucune lésion des organes. 


Ces expériences nous avaient montré guwil parait possible 
datténuer la virulence d'un bacille tuberculeux aussi bien de 
type humain que de type bovin en effectuant tous les trois ou 
quatre jours des réensemencements précoces des vorles développés 
sur milieu synthétique de Sauton. 

Il y avait cependant une différence trés marquée entre latté- 
nuation des souches bovine Vallée et humaine Ratti, bien que 
Vexpérience ait été poursutvie pendant le méme laps de temps. 

Les cultures de ces deux souches alténuées n’ayant pas été 
conservées, nous avons repris ces recherches avec une souche 
bovine (souche M) et la souche bovine Vallée qui avait servi a 
nos premiers essais. 


ATTENUATION DE LA VIRULENCE DE LA SOUCHE BOVINE M. 
PAR REENSEMENCEMENTS PRECOCES. 


La souche bovine M récemment isolée a été réensemencée 
deux fois par semaine sur le milieu synthétique de Sauton pen- 
dant six mois. 

Reportée alors sur pomme de terre glycérinée, sa virulence 
a été éprouvée de la fagon suivante : 

Expgénience. — Le 21 aovt 1930, 4 groupes de 3 cobayes ont été inoculés 


sous la peau respectivement avec les doses de : 1 milligramme, 0 milligr. 01, 
0 milligr. 0001 et 0 milligr. 000001 de cette souche. 


(4) Cette souche a été isolée par M. Saenz d'un malade. Nous le remer- 
cions de l’avoir mise & notre disposition. 
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Tous ces animaux sacrifiés du 28 octobre au 18 décembre suivants sont 
devenus tuberculeux. 


Dans les trois premiers lots les lésions étaient généralisées A tous les 
organes. 

Dans le dernier lot, inoculé avee 0 milligr. 000001, les cobayes n’ayaie: t 
que des lésions de la rate peu prononcées. 


Diaprés les expériences antérieurement effectuées, cette 
souche n’avait pas subi d’abaissement de virulence appréciable. 

Au mois de janvier 1931, nous avons fait un nouvel essai 
d’atténuation de cette souche par réensemencements précoces 
en suivant toujours la méme technique. 

Aprés six mois de réensemencements tous les trois ou quatre 
jours sur milieu de Sauton, cette souche a été reportée sur 
pomme de terre au bouillon glycériné et éprouvée au point 
de vue de sa virulence de la facon suivante : 


Expértence. — Le 2 octobre 1934, trois lots de 2 cobayes chacun ont recu 
sous la peau respectivement 0 milligr. 01, 0 milligr. 0004 et 0 milligr. 000004 
de cette souche. 

Les 2 cobayes inoculés avec 0 milligr. 01 ont été sacrifiés les 9 et 
22 décembre. 

Le premier présentait une hypertrophie de ses ganglions inguinaux et 
sous-lombaires droits sans lésions des organes; le second avait son ganglion 
sous lombaire droit hypertrophié sans ganglion inguinal correspondant, 
quelques tubercules sur la rate et une hy;ertrophie de ses ganglions lrachéo- 
bronchiques. 

Les deux cobayes inoculés avec 0 milligr. 0001 sont morts, le premier, le 
27 octobre, sans lésions, le second, le 22 décembre, sans hypertrophie des 
ganglions inguinaux ayec un abcés intramusculaire au point dinoculation 
un gros ganglion sous-lombaire caséeux et quelques tubercules de la rate et 
des poumons. 

Les 2 cobayes inoculés avec 0 milligr. 000.001 ont été sacrifiés le 
22 décembre et ne présentaient aucune lésion. Ils n’avaient pas réagi a une 
épreuve a la tuberculine pratiquée le 3 décembre. 


ExpérienceE. — 3 lapins ont recu le 22 octobre 1934 respectivement : 
0 milligr. 04, 0 milligr. 0001 et 0 milligr. 00001. 

Aucun n’a réagi 4 une épreuve a la tuberculine pratiquée le 21 décembre. 

Sacrifiés le lendemain, ils ne présentaient aucune lésion tuberculeuse. 


Dans ce second essai, la souche bovine M aprés six mois de 
réensemencements précoces, a donc présenté une alténuation 
de virulence trés sensible. 


-1 
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ATTBNUATION DE LA VIRULENCE DE LA SOUCHE BOVINE VALLEE 
PAR REENSEMENCEMENTS PRECOCES. 


La souche bovine Vallée a été réensemencée de la méme 
facon pendant deux ans. 

Au bout de six mois (52 passages), de douze mois (104 pas- 
sages), de dix-huit mois (156 passages) et de deux ans (208 pas- 
sages), elle a 6té reportée sur pomme de terre glycérinée et 
éprouvée au point de vue de sa virulence sur le cobaye et sur 
le lapin. 


Etude de la virulence de la souche bovine Vallée (52 passages) 
apres six mois de réensemencements précoces. 


Expérimnce. — Le 17 avril 1929, 2 cobayes recoivent sous la peau (1) 
0 milligr. 1 de la souche bovine Vallée, cinquante-deuxiéme passage. 

Un mois aprés, l'un d’eux est sacrifié. Il présente a droite un ganglion 
inguinal et sous-lombaire caséeux, contenant des bacilles de Koch. 

Ces ganglions sont broyés et inoculés sous la peau de 3 cobayes. 

Sacrifiés deux mois apres linoeulation, ces cobayes ne présentent aucun 
ganglion hypertrophié, ni aucune lésion. 

Le second cobaye, inoculé avec 0 milligr. 1 de cette souche, éprouvé a la 
tuberculine par intradermo-réaction deux mois aprés linoculation, réagit 
fortement avec nécrose. 

Sacrifié peu apres, il présente les mémes lésions que le premier cobaye, 
sans extension aux organes. 


Exp&rience. — Six cobayes recoivent sous la peau le 9 octobre 1929 : 4 mil- 
ligramme de la souche bovine Vallée, cinquante-deuxiéme passage. 

Le 27 novembre, l'un meurt avec un ganglion inguinal et les ganglions sous- 
ombaires hypertrophiés. 

Le 28 novembre, les 5 survivants sont éprouvés a la tuberculine par intra- 
dermo-réaction. 

Trois réagissent positivement, 2 ne réagissent pas. 

Le 41 décembre, 3 cobayes meurent aprés injection de 1/2 cent. cube, 
3/4 cent. cube et 1 cent. cube de tuberculine faile la veille. 

Tous ont un ganglion inguinal et un ganglion sous-lombaire caséeux. 

L’un d’eux présente une granulation de la rate. 

Le 17 décembre, un autre cobaye est sacrifié. 1] est atteint des mémes 
lésions que ce dernier. 

Le dernier cobaye est sacrifié le 6 janvier 1930. Il a les mémes lésions gan- 
glionnaires que les cobayes précédents avec, en plus, une petite collection 
purulente dans laine. Le pus de ces lésions est inoculé sous la peau de 
3 cobayes qui, sacrifiés, trois mois apres, sont indemnes de tuberculose. 


\l) Toutes nos inoculations ont été faites sous la peau de I’aine droite. 
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Experience. — Deux cobayes recoivent sous la peau 1 milligramme de la 
souche bovine Vallée, cinquante-deuxieme passage, le 16 mars 1929. 

Le 9 mai, lun, quia un ganglion inguinal, réagit fortement a une injection 
intradermique de tuberculine; l'autre, qui n'a pas de ganglion hypertrophié, 
réagit faiblement a cette substance. 

Le premier, sacrifié le 16 mai, présente de petits ganglions inguinaux et 
sous-lombaires caséeux, qui sont broyés et inoculés sous la peau de 3 cobayes. 

Le second, sacrifié le 28 juillet, est attemt des mémes lésions. 

Des 3 cobayes inoculés avec les lésions du premier cobaye, 2 meurent pré- 
cocement. Le dernier, sacrifié cinq semaines aprés l’inoculation, présente 
des lésions ganglionnaires et quelques nodules sur la rate. 


ExpgérigNcE. — Quatre lapins recoivent dans la veine le 28 février 1929 
0 milligr. 1 de la souche bovine Vallée, cinquante-deuxitme passage et 
6 autres la méme dose le 24 avril. 


Parmi les 4 premiers, 3 meurent du 18 mars au 6 avril sans lésions tuber- 
culeuses. 


Le quatritme réagit positivement A la tuberculine le 7 juin (39°7-41°6) 
aprés injection intraveineuse de 1/20 de centimétre cube de cette substance. 
Sacrifié le 24 juin, il ne présente aucune lésion tuberculeuse. 

Des 6 autres, 3 meurent de pasteurellose sans lésions tuberculeuses du 
43 au 24 mai. 

Le 24 mai, sur les 3 survivants éprouvés a la tuberculine, 2 ne réagissent 
pas, 1 réagit (40°2-41°5). Ils meurent les 10 et 22 juin 1930 sans Iésions tuber- 
culeuses. 


Expérience. — Des doses de 1 milligramme de la souche bovine Vallée, 
cinquante-deuxitéme passage, sont incculées dans la veine de 3 lapins le 
28 février 1929 et de 3 autres lapins le 17 avril 1929. 

Tous sont éprouvés a la tuberculine le 7 juin. Deux seulement réagissent 
positivement. 

Trois lapins sont sacrifiés le 24 juin. Un a réaction positive et un a réac- 
tion négative ont sur les poumons quelques petites lésions cicatricielles 
dans lesquelles on ne trouve pas de bacilles de Koch. Le troisiéme n’a aucune 
lésion, de méme les 3 autres, sacrifiés le 26 novembre et le 17 février 1930. 


Comme on peut s‘en rendre compte par les résultats précé- 
dents, dans ce nouvel essai, l’atténuation de la souche bovine 
Vallée aprés six mois de réensemencements précoces a été 
beaucoup plus prononcée que dans notre premiere expérience. 

Les cobayes inoculés sous la peau avec 0 milligr. 1 de la 
souche ainsi atténuée n’ont présenté au point d inoculation 
qu'une lésion ganglionnaire caséeuse locale, qui ne s'est pas 
propagée au dela du ganglion sous-lombaire. 

Avec 1 milligramme de lz méme souche, il y a eu dans cer- 
tains cas, avec les lésions caséeuses des ganglions inguinaux 
et sous-lombaires, quelques rares tubercules de la rate. 

La réinoculation de ces lésions sous la peau d’auires cobayes 
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n’a déterminé que des lésions ganglionnaires locales, accom- 
pagnées dans un cas de quelques tubercules sur la rate. 

Chez le lapin, l’inoculation intraveineuse de 0 milligr. 1 n'a 
déterminé l’apparition d’aucune lésion; aprés celle de 1 milli- 
gramme, nous avons observé sur les poumons de rares lésions 


en voie de cicatrisation. 
Méme & la dose élevée de 1 milligramme, cette souche atté- 


nuée ne sensibilise le cobaye et le lapin & la twherculine que 
d'une facon inconstante. 


Etude de la virulence de la souche bovine Vallée (104 passages) 
apres douze mois de réensemencements précoces. 


Expérience. — Douze cobayes regoivent sous la peau le 27 juillet 1929 
0 milligr. 1 de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage. 

Deux cobayes meurent les 23 et 27 aout sans ganglions et sans lésions. 

Les survivants sont éprouvés 4a la tuberculine par intradermo-réaction le 
24 octobre. 

Trois réagissent positivement. Chez les 6 autres la réaction est négative. 
Ces cobayes meurent entre le 30 décembre 1929 et le 26 juin 1930. Aucun n’a 
présenté dhypertrophie ganglionnaire, ni de lésions. 


Expéatence. — Le 10 octobre 1929, 4 cobayes recoivent sous la peau 1 milli- 
gramme de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage. Ils meurent du 
6 au 30 novembre avec des ganglions inguinaux et sous-lombaires droits 
caséeux, sans autres lésions. 4 


EXPERIENCE. — 6 cobayes recoivent sous la peau le 10 octobre 1929 10 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage. 

Le 29 octobre, 1 cobaye meurt avec un petit ganglion inguinal droit hyper- 
trophié. 

Le 2 novembre, un autre cobaye meurt avec un ganglion inguinal et un 
ganglion sous-iombaire droits caséeux, et un abcés de la cuisse. 

Du 23 novembre 1929 au 22 avril 1930, les derniers cobayes meurent sans 
hypertrophie ganglionnaire et sans lésions. 


Expériencs. — Le 5 juin 1929, 3 cobayes recoivent dans le péritoine 10 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage. 

Le 28 juin, un cobaye est sacrifié. Ses ganglions épiploiques et mésenté- 
riques hypertrophiés contiennent des bacilles de Koch. Ils sont broyés et 
inoculés sous la peau de 3 cobayes (lot A). 

Le 22 juillet, le deuxieme cobaye est sacrifié. Dans son épiploon se trou- 
vent quelques nodules caséeux contenant de nombreux bacilles de Koch. Ses 
organes ne présentent aucune lésion. 

Le troisiéme el dernier cobaye est sacrifié le 22 janvier 1930. Son épiploon 
contient. un nodule caséeux qui est broyé et inoculé sous la peau de 
3 cobayes (lot B). 
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Les cobayes du lot A présentent un mois aprés l'inoculation de petits gan- 
glions inguinaux qui se résorbent et disparaissent. 

Le 28 novembre, 2 réagissent & une injection intradermique de tuber- 
culine; le troisiéme ne réagit pas. 

Sacrifiés le 17 février 1930, ils sonl indemnes de toute lésion. 

Les cobayes du lot B sacrifiés le 19 mars 1930 ne présentent aucune lésion. 


EXpERIENCE. — Six lapins recoivent dans la veine le 2% octobre 1929 
0 milligr. 1 de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage. 

Deux meurent, un mois aprés, de pasteurellose sans aucune lésion tuber 
culeuse. 

Le 3 décembre, les 4 survivants sont éprouvés a la tuberculine (3 réactions 
positives, 1 négative). Ces lapins meurent du 12 décembre au 7 mai 1930 sans 
aucune lésion. 


Expfrrence. — Six lapins recoivent dans la veine, le 24 octobre 1929, 4 milli- 
gramme de la souche hovine Vallée, cent quatriéme passage. 

Deux meurent de pasteurellose les 21 octobre et 26 novembre sang lésions 
tuberculeuses. 

Les 4 survivants sont éprouvés le 3 décembre a la tuberculine (3 réactions 
positives, 1 négative). Ils meurent du 4 décembre 1929 au 6 janvier 1930 sans 
lésionus tuberculeuses. 


Expérience. — Le 24 octobre, 6 lapins regoivent dans la veine : 40 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage, et 6 autres 
lapins : 20 milligrammes. 

Ils meurent du 18 novembre au 28 décembre sans lésions tuberculeuses. 


De ces expériences, il résulte quapres 104 réensemencements 
précoces latténuation de la souche bovine Vallée est plus pro- 
noncée qwapres 52 passages. 

Alors que la souche boviue Vallée, cinquante-deuxiéme pas- 
sage, donne encore, par injection sous-cutanée au cobaye, a la 
dose de 0 milligr. 1 des lésions ganglionnaires caséeuses ingui- 
nales et sous-lombaires, la souche bovine Vallée, cent qua- 
triéme passage, a la méme dose, ne produit plus chez cet animal 
d’hypertrophie ganglionnaire. 

A la dose de 1 milligramme, la souche bovine Vallée, cin- 
quante-deuxitme passage, donne au cobaye, par la méme 
voie, des lésions ganglionnaires inguinales et sous-lombaires 
caséeuses et dans certains cas des lésions discréles de la rate, 
qui, réinoculées sous la peau de cobayes sains, transmettent 
des lésions de méme nature. 

Par contre, la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage, 
aux doses de 1 et 10 milligrammes par injection sous-cutanée 
ou intrapéritonéale, ne produit que des lésions ganglionnaires 
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caséeuses locales (inguinales et sous-lombaires) avec abces. 
Ces lésions ne se généralisent pas aux organes et, réinoculées 
a d'autres cobayes, les laissent complétement indemnes. Elles 
finissent par se résorber chez les animaux qui sont conserves 
pendant plusieurs mois aprés l’inoculation. 

Chez le lapin, alors que l’inoculation intraveineuse de 1 mil- 
ligramme de la souche bovine Vallée, cinquante-deuxiéme 
passage, produit des lésions qui se cicatrisent spontanément, 
la méme inoculation de 1, 10 et 20 milligrammes de la souche 
bovine Vallée, cent quatridme passage, ne détermine |’appari- 
tion d’aucune lésion. 

Comme pour la souche bovine Vallée, cinquante-deuxiéme 
passage, les cobayes et les lapins qui ont recu 0,4 ou 1 milli- 
gramme de la souche bovine Vallée, cent quatriéme passage, 
réagissent d’une facon irréguliére & la tuberculine, 


Etude de la virulence des souches bovines Vallée 
(156 passages et 208 passages) 
apres dix-huit mois et deux ans 
de réensemencements précoces. 


Experience. — Le 5 mars 1930, 3 cobayes recoivent sous la peau 1 milli- 
gramme de la souche bovine Vallée, cent cinquante-sixiéme passage. 

Le 23 avril, lun meurt sans aucune lésion. 

Le 30 avril, un autre meurt avec une hypertrophie du ganglion inguinal 
droit. 

Le 18 juin, un troisitme meurt sans hypertrophie ganglionnaire, mais un 
abcés inguinal. 

Le 9 juillet, le dernier cobaye est sacrifié. Il ne présente qu'une légére 
hypertrophie de son ganglion sous-lombaire droit. 


Expérience. — Le 6 novembre 1904, 4 cobayes recoivent sous la peau 
40 milligrammes de la souche bovine Vallée, cent cinquante-sixiéme passage. 

L’un meurt le 6 janvier. Ses ganglions inguinaux el sous-lombaires droits 
“sont hypertrophiés. ; 

Un abcés, dont le pus contient des bacilles, s'est formé dans les muscles. 
de la cuisse. 

Le 3 février et le 20 avril, les autres cobayes meurent. On ne trouve pas de 


bacilles dans leurs ganglions inguinaux et sous-lombaires droits hyper- 
trophiés. 


EXPERIENCE. — Le 22 aout 1930, 4 cobayes recoivent sous Ja peau 1 milli- 
gramme de la souche bovine Vallée, deux cent huititme passage. 
Le 10 septembre, 1 meurt sans lésions. 


Le 29 septembre, 1 meurt. Le ganglion inguinal droit est hypertrophié ayec 
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abcés voisin. Le ganglion sous-lombaire droit présente un point caséeux 
avec bacilles de Koch. 

Le 45 avril 1931, les deux derniers cobayes sont sacrifiés : 

L’un a une légére hypertrophie de ses ganglions inguinaux, dans lesquels 
on ne trouve pas de bacilles de Koch; 

L’autre n’a aucune lésion. 


Expérrence. — Le 27 aout 1930, 7 cobayes recoivent sous la peau 10 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, deux cent huitiéme passage. 

Un meurt le 13 octobre avec un abces au point d’inoculation dont le pus 
contient de nombreux bacilles. 

Les 27 octobre, 5 janvier et 31 mars 1931, 3 meurent avec une hypertrophie 
des ganglions inguinaux et sous-lombaires droits. 

L’un deux présente un abcés au point dinoculation. 

Les trois derniers sont sacrifiés le 15 avril 1934 : 

L’'un deux a un ganglion inguinal hypertrophié, contenant des bacilles de 
Koch. 

Les deux autres n'ont aucune hypertrophie ganglionnaire. 


Chez le lapin, ces souches se comportent par inoculatior 
intraveineuse comme la scuche bovine Vallée, cent quatriéme 
passage. 

Chez le cobaye, par la voie sous-cutanée a la dose de 4 et 
10 milligrammes, ces deux souches ont & peu prés le méme 
pouvoir pathogéne, déterminant l’apparition de Iésions gan- 
glionnaires locales (adénites inguinale et sons-lombaire) avec 
abcés voisin. L’hypertrophie des ganglions est moins prononcée 
qu’avec la souche, cent quatriéme passage, et la caséification 
de ces derniers est plus rare. Ces jésions se résorbent et 
tendent & disparaitre au bout de huit A dix mois. 

Si les réensemencements précoces entre le cent quatrieme et 
le cent cinquante-siriéme passage ont encore légérement 
affaibli la virulence dela sauche bovine Vallée, ceux effectués 
ultérieurement ne paraissent pas [avoir dégradée davantage. 


IRREGULARITE DES RESULTATS OBTENUS 
DANS L ATTENUATION DES DIVERSES SOUCHES 
PAR REENSEMENCEMENTS PRECOCES. 


Ces expériences démontrent qu'il est possible d’atténuer la 
virulence d’une souche de bacille tuberculeux de type humain 
ou bovin en effectuant tous les trois ou quatre jours des réense- 
ments précoces de sa culture en voile sur milieu synthétique 
de Sauton. 
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Mais les résullats obtenus sont trés irréguliers. Pour les 
souches d'origine bovine, l’atténuation de la virulence est 
toujours plus facilement mise en évidence chez le lapin que 
chez le cobaye. 

Dans le premier essai, l’'abaissement de la virulence de la 
souche bovine Vallée, au bout de six mois de réensemence- 
ments précoces, a été presque insignifiant. 

Dans le second essai, aprés la méme période, l’atténuation 
du pouvoir pathogéne de cette souche a été beaucoup plus 
marquée et du méme ordre que celle obtenue avec la souche 
humaine Ratti. 

A la suite d'une autre tentative avec une souche (souche G) 
d'origine humaine (1) isolée peu de temps auparavant, les réen- 
semencements précoces effectués pendant six mois.n’ont dimi- 
nué en rien Je pouvoir pathogéne de ce germe. 

Van Deinse, qui a repris ces expériences avec Ifa souche 
bovine Vallée, a observé, aprés 90 réensemencements pré- 
coces, une alténuation de virulence de cette souche moins 
prononcée que dans notre second essai avec le méme bacille. 

Avec la souche bovine M, nous n’avons eu une premiére 
fois, aprés six mois de réensemencements précoces, aucun 
abaissement de la virulence de ce germe, alors que, dans une 
seconde tentative effectuée un an aprés, et poursuivie pendant 
le méme laps de temps, le pouvoir pathogéne de cette souche a 
été sensiblement affaibli. 

Ces résultats différents proviennent peut-¢tre du fait que, 
dans certains cas, le voile est fin et lisse et s’étend rapidement 
en surface. Ilest alors facile de choisir & la périphérie la partie 
fine dont le développement est le plus récent. Dans d’autres 
cas, le voile est épais et rugueux et s’accroit plus en épais- 
seur qu’en surface, ce qui rend difficile le préleévement dans 
les parties extérieures des fragments qui ont proliféré en 
dernier lieu. 

Mais ce n’est la qu’une hypothése, car nous ne connaissons 
pas la cause exacie de l'atténuation de la virulence des germes 
qui ont subi ces réensemencements précoces. 


(1) Cette souche a été mise ‘A notre disposition par M. de Sanctis Monaldi 
que nous remercions de son obligeance. 
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Leur pouvoir pathogéne s'atténue-t-il parce qu’ils sont main- 
tenus pendant plusieurs mois & l’état jeune ow ils sont moins 
acido-résistants et moins virulents? Ou bien, par des réense- 
mencements précoces, arrive-t-on a sélectionner des éléments 
bacillaires doués d’un pouvoir pathogene plus faible qui existe- 
raient dans les cultures et se développeraient plus rapidement 
que les éléments virulents? 

Sil s’agissait d’une simple sélection, il semble que les 
cultures atténuées par réensemencements précoces devraient 
peu a peu reprendre de la virulence lorsqu’elles sont entre- 
tenues comme les cultures ordinaires par réensemencements 
mensuels. 


Erupe DE LA VIRULENCE DES SOUCHES BOVINE VALLEE 
ATTENUEES PAR REENSEMENCEMENTS PRECOCES 
APRES DEUX ANS ET DEMI ET DEUX ANS 
DE REENSEMENCEMENTS MENSUELS SUR POMME DE TERRE GLYCERINEE. 


x 


Nous avons done cherché & nous rendre compte si latténua- 
tion de virulence par réensemencements précoces est transi- 
toire ou persistante. 

La souche bovine Vallée, cinquante-deuxiéme passage, a été 
réensemencée chaque mois pendant deux ans et demi sur 
pomme de terre glycérinée; puis sa virulence a été éprouvée 
par inoculation au cobaye et au lapin; de méme la souche 
bovine Vallée, cent quatriéme passage, réensemencée chaque 
mois pendant deux ans sur le méme milieu. 


Expkrience. — Le 6 octobre 1931, 5 cobayes recoivent sous la peau 10 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, cinquante-deuxitme passage, réense- 
mencée depuis deux ans et demi chaque mois sur pomme de terre gly- 
cérinée. 

Le 3 décembre, ils sont éprouvés a Ja tuberculine par intradermo-réaction 
et réagissent tous posilivement. 

Le 17 décembre, 2 sont sacrifiés. 

L’un a une hypertrophie de ses ganglions inguinaux et sous-lombaires droits 
sans autres lésions.’ 

L’autre a, outre ces lésions ganglionnaires, un abcés de la cuisse et trois 
tubercules de la rate. 

Le 7 janvier 1932, les trois autres cobayes sont sacrifiés. Leurs ganglions 
inguinaux et sous-lombaires droits sont hypertrophiés et non caséeux; sur 
la cuisse on observe un petil abces. 

Deux d’entre eux présentent quelques rares tubercules de la rate. 
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Exesérience. — Le 6 octobre 1931, 4 lapins recoivent dans la veine 45 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, cinquante- -deuxiéme passage, réense- 
mencée depuis deux ans el demi, chaque mois, sur pomme de terre gly- 
cérinée. 

L’un est sacrifié le 10 novembre. 

Il présente quelques granulations pulmonaires espacées. Aucune lésion sur 
les autres organes. Un fragment de poumon a été broyé et inoculé sous la 
peau de 4 cobayes. 

Ceux-ci, sacrifiés deux mois et demi aprés cette inoculation, n’avaient que 
des lésions ganglionnaires locales. 

Le second lapin est sacrifié le 24 novembre. On observe sur ses poumons 
quelques rares et fines granulations, comme chez l’animal précédent. Les 
autres organes sont indemnes de toute lésion. 

Mémes constatations chez les deux autres lapins sacrifiés les 7 décembre 
et 7 janvier 1932, mais les granulations pulmonaires sont moins prononcées. 


Expértence. — Le 6 octobre 1934, 6 cobayes recoivent sous la peau 10 milli- 
grammes de lasouche bovine Vallée, cent quatriéme passage, réensemencée 
depuis deux ans tous les mois sur pomme de terre glycérinée. 

Le 3 décembre, ils réagissent tous & une injection intradermique de tuber- 
culine. 

Deux cobayes sont sacrifiés le 17 décembre. 

Leurs ganglions inguinaux et sous-lombaires droits sont hypertrophiés,. 
non caséeux. Ils présentent un gros abcés de la cuisse. 

Les autres animaux, sacrifiés les 23 et 26 décembre et le 7 janvier 1932, 
présentent les mémes lésions, les organes restant toujours indemnes. 


Expérience. — 4 lapins recoivent dans la veine le 6 octobre 41934 10 milli- 
grammes de la souche bovine Vallée, cent qualtriéme passage, réensemencée 
depuis deux ans tous les mois sur pomme de terre glycérinée. 

1 lapin est sacrifié le 10 novembre. 

Sur ses poumons, on observe de fines granulations assez nombreuses. Les 
autres organes ne présentent aucune lésion. 

Un fragment des poumons est broyé et inoculé sous la peau de 4 cobayes. 
Ceux-ci, sacrifiés deux mois et demi aprés linoculation, n’avaient qu’une 
légére hypertrophie des ganglions inguinaux et sous-lombaires droits, avec 
un abces de la cuisse. 

Aucune lésion des organes. 

Le 27 novembre, un second lapin est sacrifié. 

Les granulations pulmonaires sont plus rares que chez le lapin précédent. 
Elles sont surtout localisées a la partie inférieure des poumons. Les autres 
organes sont indemnes. 

Le 23 décembre et le 7 janvier 1932, les deux derniers lapins sont sacrifiés. 

Les granulations pulmonaires sont encore moins nombreuses. On voit 
quelques cicatrices. Aucune lésion des autres organes. 


Il ressort de ces expériences que le réensemencement, effectué 
chaque mois pendant plus de deux ans sur pomme de terre 
glyeérinés des souches atténuées par réensemencements pré- 
coces, n’a pas sensiblement modifié leur virulence. 
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Il faut noter cependant qu’a la fin des réensemencements pré- 
coces l’injection intraveineuse au lapin de 10 ou 20 milli- 
grammes de la sonche cent quatritme passage ne déterminait 
apparition d’aucune lésion pulmonaire. Au contraire, aprés 
deux ans de réensemencements mensuels sur pomme de terre 
glycérinée, cette souche, & Ja méme dose et par la méme voie, 
provoque chez le lapin la formation de petites lésions qui 
tendent a régresser et qui, réinoculées au cobaye par la voie 
sous-cutanée, ne se sont pas montrées plus virulentes pour cet 
animal que la souche originelle. 

Des recherches ultérieures nous montreront si cette légére 
reprise de virulence s’affirme de plus en plus, 4 mesure qu'on 
s'éloigne davantage de la période pendant laquelle les réense- 
mencements précoces ont été effectués. 


CONCLUSIONS. 


Il ressort de ces expériences qu'il est possible, par des 
réensemencements précoces effectués tous les trois ou quatre 
jours (deux fois par semaine) sur milieu synthétique de Sauton, 
d’atténuer la virulence d’une souche de bacilles tuberculeux 
de type humain ou bovin. 

Mais les résultats obtenus sont trés irréguliers. Avec une 
méme souche deux essais effectués a différentes 6époques peuvent 
étre Pun positif, l'autre négatif (souche bovine M). D’autre 
part, le degré d’atténuation observé a la suite d'un méme 
nombre de réensemencements précoces peut varier dans de trés 
fortes proportions (souche bovine Vallée). 

Aprés six mois de réensemencements tous les trois ou quatre 
jours, la souche humaine Ratti n’a plus tuberculisé le cobaye 
a la dose de 0 milligr. 01 par la voie sous-cutanée et la souche 
humaine G n’asubi aucune atténuation. 

En employant la méme méthode et au bout de la méme 
période, la virulence de la souche bovine Vallée a été a peine 
diminuée dans un premier essai. Par contre, dans une nouvelle 
tentative effectuée quelques mois plus tard, la méme souche, 
aprés 52 réensemencements faits deux fois par semaine pendant 
le méme laps de temps, n’a plus donné au cobaye par la voie 
sous-culanée, et au lapin par la voie intraveineuse, qu'une 
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uberculose discréte & la dose de 1 milligramme et, apres 
104 réensemencements précoces, des lésions ganglionnaires 
casécuses locales avec abcés voisin & la dose de 1 et 10 milli- 
grammes au cobaye par la voie sous-culanée, tandis qu’elle ne 
produisait l’apparition d’aucune lésion puimonaire chez le lapin 
par la voie intraveineuse & la dose de 10 et 20 miligrammes. 

Les passages ultéricurs, effectués de la méme fagon pendant 
plus d'un an, n’ont pas sensiblement diminué l’atténuation de 
virulence ainsi obtenue. Aprés 208 réensemencements précoces, 
la souche bovine Vallée continue 4 déterminer chez le cobaye, 
aprés inoculation sous-cutanée de 10 milligrammes, la forma- 
tion de lésions ganglionnaires locales, mais moins prononcées. 

La souche bovine M n’a pas subi, aprés six mois de réense- 
mencements tous Jes trois ou quatre jours, d’alténuation de sa 
virulence dans un premier essai tanidis que, dans une autre 
tentative effectuée un an aprés et poursuivie pendant le méme 
laps de temps, elle n’a plus donné au cobaye qu’une tubercu- 
lose discréte aprés inoculation par la voie sous-cutanée de 
0 milligr. 0001, et a laissé le lapin indemne de toute lésion 
aprés inoculation intraveineuse de 0 milligr. 01. 

Pour les souches d’origine bovine, l’atténuation de la viru- 
lence déterminée par les réensemencements précoces a toujours 
été au méme moment plus sensible pour le lapin que pour le 
cobaye. Aprés plus de deux ans de conservation sur pomme de 
terre glycérinée, les souches ainsi atténuées se comporient de 
laméme facgon chez le cobaye, mais la souche, cent quatritme 
passage, détermine chez le lapin, aprés inoculation intraveineuse 
de 10 milligrammes, l’apparition de petites lésions pulmo- 
naires qui n’avaient pas été observées & la fin des réensemence- 
ments précoces. 

Dans un travail ultéricur, nous étudierons les propriétés 
biologiques des souches ainsi atténuées. 


ETUDE BACTERIOLOGIQUE 
DES EXSUDATS TUBERCULEUX OSTEO-ARTICULAIRES 
ET GANGLIONNAIRES 


par M. et G. MOZER. 


(Laboratoire de [ Hdpital maritime de Berck.) 


Nous avons examiné, au cours des douze derniéres années, 
4.800 exsudats de lésions tuberculeuses externes; nous expo- 
sons, dans cette note, les résultats de ces examens. 


RECHERCHE MICROSCOPIQUE DU BACILLE DE Koch DANS LES pPUS. 


La recherche microscopique du bacille de Koch a toujours 
été faite systématiquement, aprés homogénéisation du produit 
pathologique, selon la technique classique de Bezangon et Phi- 
libert. Un volume de pus, versé dans une capsule de porcelaine, 
est mélangé & deux volumes de lessive de soude & 10 p. 100 et 
a cing volumes d’eau distillée. Le mélange, chauffé doucement, 
est agité avec une baguette de verre jusqu’a dissolution com- 
pléte, puis additionné de cing volumes d’eau distillée. Dans le 
liquide refroidi, on verse deux volumes d’alcool & 50°, quantilé 
suffisante dans tous les cas pour abaisser la densilé du liquide 
au-dessous de 1.000, ce qui dispense de se servir d’un densi- 
métre. Le mélange est centrifugé pendant vingt minutes a 
grande vitesse. Une goutte du culot de centrifugation, de teinte 
blanc-mastic, est déposée sur une lame neuve et étalée, par 
mouvements de va-et-vient, & l’aide d’une deuxiéme lame 
inclinée de 15° environ sur la premiére. On doit obtenir ainsi 
une couche mince, homogéne, ressemblant & un enduit de 
savon sur une vitre. L’étalement, fixé par la chaleur, est coluré 
selon la méthode Ziehl-Nielsen. La recherche du bacille de 
Koch dans le pus d’abcés exige toujours une certaine patience : 
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quinze & vingt minutes d’examen. Nous considérons que 
lexamen est positif quand nous repérons au moins dix bacilles. 

Quelques microbiologistes ont insisté sur différents aspects 
morphologiques du bacille de Koch, qui seraient des formes 
dinvolution de ce microbe. Dans le pus de tuberculose chirur- 
gicale, nous avons observé ces aspects particuliers, bacilles 
granuleux, isolés, ou plus souvent en petits amas. I] nous est 
impossible d’affirmer si ces formes bacillaires granuleuses sont 
en faveur de l’évolution, bénigne ou grave, de la lésion tuber- 
culeuse. 

Les résultats de la recherche microscopique du bacille de 
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Coursg 1. — Pourcentages @homogénéisations positives 
rapportés a chaque mois de l'année. 
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Koch aprés homogénéisation différent selon la variété de pus, 
non infeclé ou infecté secondairement. 


1° Pus TUBERCULEUX NON INFECTE (semence pure). — La 
recherche du bacille de Koch dans les pus de premiére ponc- 
tion, homogénéisés, donne 90 p. 100 de résultats positifs. Le 
diagnostic de tuberculose est précisé en quelques heures. Au 
contraire, dans le pus d’abeés plusieurs fois ponctionnés, le 
pourcentage des résultats positifs est trés inférieur. Le grand 
nombre d’homogénéisalions positives & certaines époques de 
l'année (mois d’avril, de mai et d’octobre) nous avait frappés 
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depuis longtemps. Une étude attentive nous a montré que ce 
fait se produisait au moment des poussées évolutives : appari- 
tion de nouveaux abceés, tension d’abces déja existants, et 
maximum de fréquence des méningiles tuberculeuses. 

La courbe 1 représente le pourcentage mensuel des homogé- 
néisations positives; la courbe 2 le nombre mensuel de ménin- 
gites tuberculeuses, de 1921 & 1930 inclus. 

Les bacilles de Koch, en général en petit nombre, ne peu- 
vent étre mis en évidence que par l’homogénéisation ; exception- 
nellement, au moment des poussées évolutives, ils sont en 
grand nombre et peuvent ¢tre colorés sur |’étalement d'une 
goutte de pus. Cette constatation ne renseigne en rien sur l’éyo- 
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Course 2. — Cas de méningites tuberculeuses étudiés de 1921 4 1930 inclus 
et rapportés 4 chaque mois de l'année. 


lution de la lésion elle-méme, mais elle parait constituer un 
signe de gravilé générale; nous avons souvent vu, en effet, 
des sujets dont le pus renfermait des bacilles de Koch en grande 
abondance faire, dans l’année, des localisations viscérales 
graves. 


Q° Pus INFECTES SECONDAIREMENT (Semence impure). — 
L’examen microscopique aprés homogénéisation est & rejeter, 
car des baciiles acido-résistants de la peau peuvent se trouver 
dans le pus des fistules, et fausser le diagnostic. il faut done 
recourir, si le pus est infecté secondairement, 4 l’ensemence- 
ment ou mieux & Vinoculation au cobaye, aprés homogénéisa- 
tion douce. 
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ENSEMENCEMENT DES PUS TUBERCULEUX. 


L’un de nous, dans une communication a la Société de Tuber- 
culose (410 février 1923), indiquait les résultats obtenus par la 
culture de 100 pus sur milieu de Pétroff. Depuis, nous avons 
ensemencé les produits tuberculeux sur différents milieux de 
culture : milieux de Vetter, de Dorset, de Besredka, de Dorset- 
Lubenau, de Loewenstein et de Pétragnani. Sur les milieux 
de Vetter, de Dorset, les cultures du bacille tuberculeux sont 
plus lentes que sur le milieu de Dorset-Lubenau. Le milieu a 
leuf de Besredka a fourni dans quelques cas des cultures 
extrémement abondantes et rapides, le plus souvent des résul- 
tals négalifs, alors que des résultats positifs étaient oblenus, 
avec les mémes exsudats ensemencés sur milieux de Dorset- 
Lubenau et de Pétragnani. Ces deux derniers milieux nous ont 
toujours donné d'excedlents résultats pratiques : rapidité et abon- 
dance de la culture du bacille tubercaleux. Nous avons surtout 
employé le milieu de Pétragnani, qui se prépare ainsi : 

Cuire au bain-marie bouillant, pendant une heure, aprés 
avoir agité dix minutes, 150 cent. cubes de lait de vache neutre, 
6 grammes de fécule de pomme de terre, 1 gramme de peptone, 
une pomme de terre de la grosseur d'un ceuf de poule, coupée 
en morceaux. Laisser refroidir. Quand la température est des- 
cendue & 60°, ajouter 4 ceufs entiers, plus le jaune d’un cin- 
quiéme ceuf, 12 cent. cubes de glycérine, et 10 cent. cubes 
d’une solution de vert malachite 4 2 p. 100. Agiter vigoureuse- 
ment, filtrer sur gaze stérile, recueillir le filtrat dans un ballon 
stérile, et répartir en tubes 4 essais stérilisés. Placer les tubes 
dans une étuve 4 coagulation de sérum, inclinée et réglée a 80° 
pendant quinze minutes. Le lendemain et le surlendemain, 
chauffer I’étuve & 75° pendant dix minutes, Les tubes sont 
capuchonnés et conservés dans un endroit frais. 

Plusieurs tubes de milieu de Pétragnani, cing a six, sont 
ensemencés largement, en étalant 1V a V goultes de pus a la 
surface du milieu. Il est nécessaire d’ensemencer plusieurs 
tubes de culture, car certains peuvent étre souillés par des 
germes banaux et d'autres, méme ensemencés largement, ne 
donnent aucune culture. Les tubes, ensemencés et capu- 
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chonnés, sont porlés dans une étuye réglée & 38°, Vers le hui- 
liéme jour, alors qu'aucune colonie n'est apparente, meme & 
Ia loupe, il y a lieu de procéder & un premier examen. La sur- 
face du milieu étant gratlée avec un fil de platine, on prépare 
un étalesment que l'on colore, et dans lequel on décéle des petits 
amas de bacilles, ou des granulations acido-résistantes dans un 
feutrage cyanophile. Si la recherche du bacille de Koch est 
négative, un nouvel «xamen est fait le quinziéme jour, mais 
souvent, 4 cette date, des colonies plus ou moins nombreuses 
de bawilles tuberculeux sont visibles 4 la loupe, quelquefois 
méme 4 \’wil nu. 

En général, sur le milieu de Vétragnani, les colonies de 
bacilles tuberculeux apparaissent entre le douziéme et le ving- 
tiéme jour, et, exceptionnellement, aprés le quarantiéme, Nous 
avons remaiqué que le grattage de Ja surface du milieu facilile 
le développement ultérieur des colonies qui deviennent plus 
nombreuses et plus apparentes. Trés rarement, une fois sur 
deux cents environ, des bacilles décelés apres grattage du 
milieu, au huitiéme ou au quinzieme jour, n ont pas fourni de 
colonies. 

‘ Les résultats des ensemencements varient selon la pureté ou 
Vimmpureté de la semence. 


4° Pos teeencureux now imvecthé (semence pure). — Qu’il 
sagisse de pus de premiére ponction ou dabees plusieurs fois 
ponctionnés, Vensemencement nous a donne : 

96 p. 100 de résultats postifs avec le milieu de Dorses- 
Lubenau, 

96,7 p. 100 avec le milieu de PUtragnant. 

li ya lien d’insister sur ce fait que le nombre de hacilles de 
Koch constatés au microscope nest nullement en rapport avec 
le nombre de colonies obtenues par culiure. Certains pus con- 
tenant de nombreux hacilles de Koch visibles 4 \’examen 
microscopique aprés homogéndisalion donnent, 4 l ensemence- 
ment, un petit nombre de colonies, alors que d'autres qui n'ont 
fourni que des résultats négatife ou douleux (1 4 4 bacilles apres 
un quart d’heure d’examen) donnent 4 lensemencement des 
colonies confluentes. 
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2° Pus TUBERCULEUX INFECTE (semence impure). — Les pus 
d’abcés ouverts, ou infectés secondairement, sont ensemencés 
apres « homogénéisation douce » dont voici la technique : 
{ volume de pus est additionné de 6 volumes de lessive de 
soude a 4 p. 100; le mélange, fait avec soin, est abandonné 
pendant trois heures a l’étuve & 37°, puis centrifugé pendant 
vingt minutes. Le culot de centrifugation, neutralisé avec une 
solution d'acide chlorhydrique & 4 p. 100, est émulsionné dans 
quelques centimetres cubes d'eau physiologique, et ensemencé 
sur la surface du milieu. 

Les résultats de l’ensemencement sont de beaucoup inférieurs 
a ceux de l’inoculation. Certains microbes, B. subtilis et b. 
pyocyanique, résistent @ l’action de la soude et envahissent 
les milieux. Si les lésions ouvertes ne fournissent qu’une quan- 
tité minime de pus, il suffit de prélever des compresses laissées 
quarante-huit heures au contact de la fistule. Les compresses 
sont triturées dans un mortier avec de l'eau physiologique; le 
liquide louche, homogénéisé, est ensemencé aprés centrifuga- 
tion et neutralisation. 

Dans certaines lésions fistuleuses trés anciennes, dues & un 
foyer d'ostéite infecté secondairement, le bacille de Koch est 
difficilement mis en évidence. 


3° Liguive p’HypARTHROSE. — Les liquides d’hydarthrose ou de 
bursite sont ensemencés largement 8 raison de XV & XX gouttes. 
sur la surface de chaque tube. Les colonies de bacilles tubercu- 
leux se développent en général dans le liquide mélangé & l'eau 
de condensation du tube. Exceptionnellement, et en particulier 
quand la formule cytologique de l’exsudat est & prédominance 
de polynucléaires, elles apparaissent ala surface du tube. 

Lensemencement des exsudats séro-fibrineux donne 90 p. 100 
de résultats positifs, par rapport a Vinoculation au cobaye. 


IxocuLATION AU COBAYE. 


Les pus non infectés secondairement sont inoculés dans les 
muscles de la face interne de la cuisse du cobaye. Les liquides 
séro-fibrineux, liquides d’hydarthrose, de bursite, sont centri- 
fugés, puis le culot de centrifugation, mélangé a quelques 
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gouttes du liquide, est injecté au cobaye. Les pus infectés 
secondairement sont traités par 'homogénéisation douce, pour 
détruire les microbes associés; le culot de centrifugation, neu- 
tralisé par une solution d’acide chlorhydrique & 4 p. 100, est 
émulsionné dans l’eau physiologique et inoculé au cobaye. 

Les animaux, sacrifiés aprés six semaines & deux mois et 
demi, présentent des lésions typiques de tuberculose expéri- 
mentale. Le chancre au point d'inoculation est exceptionnel ; 
silsurvient, c'est aprés injection de pus tuberculeux infectés : 
ala suite d'un abcés & germes pyogenes apparait une ulcéra- 
tion & bords décollés, anfractueux, dont le pus est riche en 
bacilles de Koch. 

A Vautopsie, les animaux présenlent une hypertrophie des 
ganglions satellites du point d’inoculation, des ganglions 
lombo-aortiques, et des lésions tuberculeuses de la rate; plus 
rarement du foie et des poumons. 

Le bacille de Koch a toujours pu éire mis en évidence dans 
les étalements de pus ganglionnaire et les frotlis d’organes. 

Une remarque simpose : un certain nombre de liquides 
d‘bydarthrose et de pus d’adénite n’ont pas tuberculisé le 
cobaye, alors que l’évolution ullérieure a montré leur nature 
tuberculeuse. Il s’agissait, dans ces cas, d'une hydarthrose par 
irritation de voisinage d'un foyer juxta-articulaire osseux. Des 
examens en séries nous ont permis de déceler le bacille de 
Koch quand le processus fuberculeux envahissait ultérieure- 
ment l’articulation. Dans un cas de liquide d’hydarthrose du 
eenou, ayant donné au trentiéme jour, sur milieu de Pétra- 
enani, des colonies de bacilles de Koch, le cobaye, sacrifié le 
soixantieme jour, bien que trés amaigri, n’était porteur 
d’aucune lésion viscérale. Il existait quelques ganglions de la 
taille d’un grain de riz, aux aines et aux aisselles; les frottis 
ganglionnaires n'ont pas montré de hacille de Koch. 

Liinoculation & des cobayes de pus d’adénites, observées 
chez trois malades, et dont l’évolution fut celle d'une adénite 
bacillaire, n’a pas déterminé de lésions de tuberculose expéri- 
mentale. Eafin, un pus d’adénite provoqua une tuberculose 
atypique; le cobaye, paraissant sain, fut sacrifié cing mois 
apres linoculation : a lautopsie, pas de ganglions visibles, mais 
un gros tubercule de Ja rate, tres riche en bacilles de Koch. 
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Maleré ces exceptions, l’inoculation au cobaye est la méthode 
la plus sire pour mettre en évidence le bacille de Koch dans 
les exsudats de tuberculose externe, mais celte méthode de dia- 
gnostic a un certain nombre d’inconvénients : elle nécessile, 
dans les centres spécialisés, un nombre considérable d’animaux, 
d’ou un prix de revient élevé. Pour qu’elle garde toute sa 
valeur, il est nécessaire d’inoculer deux cobayes. Enfin, l’in- 
fection tuberculeuse expérimentale demande un certain temps: 
six semaines a deux mois ct demi. 


DETERMINATION DES SOUCHES. 


Nous avons recherché lorigine humaine ou bovine de 
29 souches de bacilles tuberculeux. 

Des essais d identification, en ensemencant le pus sur milieu 
de Dorset, ou en repiquant une culture sur pomme de terre 
vlycérinée addilionnée de bile humaine ou bovine, n’ont fourni 
aucun résultat probant. 

Les bacilles tuberculeux de premiére culture, émulsionnés 
daos de l’eau physiologique, ont été inoculés dans la veine 
marginale de loreille du Japin, & la dose de 0 milligr. 1 et 
0 milligr. 01. 

22 souches ont provoqué des lésions minimes chez les lapins, 
qui onl été sacrifiés vers le cinquiéme mois. 

3 souches ont déterminé, a la dose de 0 milligr. 1, la mort 
du lapin, du cinquante-deuxiéme ou soixante-dixiéme jour 
aprés linoculation. Les lapins de la méme série ayant recu 
0 milligr. 04 de bacilles tuberculeux de la méme souche ont 
été sacrifiés, et l'autopsie révéla des lésions viscérales, surtout 
pulmonaires, peu marquées. Un de ces animaux, outre des 
lésions viscérales, présentait une arthrite tuberculeuse de la 
patte, dont le pus renfermait de nombreux bacilles de Koch. 

4 souches ont déterminé la mort du lapin & la dose de 
0 milligr. 01 entre le cinquanti¢me et le quatre-vingt-uniéme 
jour. 

Sur 29 souches étudiées, 22 étaient donc d’origine humaine, 
4 Worigine bovine, et 3 intermédiaires. 

Les types humain ou bovin n’ont eu aucune influence sur 
l’évolution des lésions des malades. 
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ASSOCIATIONS MICROBIENNES. 


L'infection secondaire des pus tuberculeux peut étre d’ori- 
rigine endogéne et résulter d'une maladie infectieuse : erippe, 
rougeole, scarlatine, ou d’un état infectieux indéterminé; on 
voit ainsi des abcés d’emblée infectés, en dehors de toute ponc- 
tion. Elle est plus souvent d'origine exogéne; cerlains abces 
évoluent falalement vers la peau. Malgré les soins apportés 
aux ponctions, les téguments envahis par le processus tubercu- 
leux s’ulcérent et, au niveau de ces fistules, se fait l’infection 
par les microbes de la peau ou par ceux des pansements. 

Sur 100 pus infectés secondairement, nous avons isolé les 
germes suivants (en ayant soin d’éliminer le Bacillus subtilis 
que nous avons rencontré fréquemment, et le Bacterium cutis 
communis, présent dans les ensemencements de presque toutes 
les lésions fistulisées). 

48 fots le streptocoque. 

66 fors le staphylocoque. 

8 fois le bacille du célon, dans des fistules voisines des 
régions anale ou inguinale. 

11 fors le bacille pyvcyanique, associé au streptocoque ou au 
staphy!locoque. 

Sur les 48 souches de streplocoques, nous avons identifié : 

30 fois le Streplococcus viridans. 

17 fois le streptocoque hémolytique. 

1 forts le Streptococcus fetidus, dans un abces fistulisé de la 
région coccygienne. 

Quel que soit le germe en cause, l'infection secondaire est 
toujours grave; celte gravité est en rapport avec le siége des 
lésions et la longueur du trajet des fistules. Toutes choses égales 
d’ailleurs, l'infection par le streptocoque est de beaucoup la 
plus sévere, c’est elle quon retrouve a lorigine des grandes 
cachexies suppuratives et des dégénérescences amyloides. 


CONCLUSIONS. 


La recherche du bacille de Koch aprés homogénéisation des 
pus de premiére ponction donne 90 p. 100 de résultats posilifs. 
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Dans le pus des abcés antérieurement ponctionnés, le pourcen- 
tage des résultats positifs est tres inférieur. La mise en évi- 
dence du bacille de Koch par culture du pus sur milieux de 
Dorset-Lubenau et de Pétragnani donne un pourcentage de 
résultats positifs identique & ceux de Vinoculation au cobaye. 

La réponse est beaucoup plus rapide, souvent dés le huitiéme 
jour, par grattage des tubes, habituellement du quinzi¢me au 
vingt-cinquiéme jour. . 

Le bacille de Koch, dans les pus infectés, sera recherché par 
inoculation au cobaye et par l’ensemencement aprés homogé- 
néisation douce. 

Sur les 29 essais de différenciation des souches humaines et 
bovines que nous avons pu réaliser, nous avons constaté : 

22 souches humaines. 

3 souches intermédiaires. 

4 souches bovines. 

Cliniquement, l’évolution de la maladie n’a présenté aucune 
différence appréciable. 

Parmiles microbes d’infection secondaire, il faut retenir sur- 
tout le staphylocoque et le streptocoque. L’infection par le strep- 
tocoque présente la plus grande gravité. 


RECHERCHES SUR LA REVERSIBILITE 
DU VIRUS RABIQUE FIXE 


par Dr DEMETRE JONNESCO, Docent Universitaire, 


A l'occasion de nos recherches sur la valeur rabicide du sang 
de hérisson [4], notre attention a été attirée, dés le premier 
moment, sur la présence, dans l’encéphale de l’animal inoculé, 
aprés trépanation, avec du virus rabique de rue ou fixe, d'un 
grand nombre de corpuscules. Nous avons alors entrepris 
d’étudier fa rage a virus fixe et & virus de rue chez le hérisson 
(Eurinaceus europeus, insectivore de la famille des Erina- 
céidés) et en méme temps chez le Spermophilus citillus (rongeur 
de la famille des Aciuridés, sous-famille des Arctomynés). 

Malgré toute la difficulté de travailler sur le hérisson et de 
sen procurer, nous avons poursuivi nos recherches, et nos 
expériences ont permis de démontrer que, surtout pendant 
(hibernation, le virus fixe inoculé sous la dure-mére de cet 
animal peut produire quelquefois, dans son encéphale, de 
nombreux corps de Negri. On a ainsi la possibilité d’obtenir 
une mutation passagére du virus rabique fixe, qui acquiert en 
partie les caractéres du virus rabique de rue. 


LA RAGE EXPERIMENTALE A VIRUS DE RUE CHEZ LE HERISSON. 


PREMIERE EXPERIENCE. — 20 hérissons sont inoculés sous la dure-mére avec 
du virus rabique de rue, origine : Joup. 1 hérisson a survécu. Dans les 
autres 19 cas, nous observons, aprés sept a huit jours, de légers phénomenes 
de paralysie et d’abattement, qui disparaissent pendant un a deux jours pour 
reparaitre avec plus d’intensité, avec des tremblements, des grincements 
de dents et des convulsions, suivies de courtes périodes de tétanie. A 
partir du dixiéme jour, les phénoménes de paralysie dominent et on peut 
observer parfois de la tendance 4 mordre. Ces symplomes ont été observes 
aussi par C. Franco, dans une étude sur la rage expérimentale (2]. Les animaux 
ont de "hypersécrétion salivaire. Cette phase de paralysie totale peut durer 
de cing A douze et méme quinze jours et seul un examen minutieux de la 
respiration peut permettre d’affirmer que l’animal vit encore. 
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Deuxtine Expéatence. — Au cours de ces quatre derniéres années, jai pratiqué 
de nombreuses injections sous-durales et des passages de hérisson a hérisson. 
Dans tous les cas, les symptomes cliniques ci-dessus décrits ont reparu, 
avec présence des corps de Negri et des lésions caracléristiques de la rage. 

En résumé, deux faits trés importants caractérisent l’évolution de la 
maladie chez cet animal, comme C. Franco (2] l'a aussi démontré : la longueur 
de la période d'incubation de la maladiegéclarée et les périodes d’accalmie, 
entrecoupées de convulsions, de frémissements et de tétanie avec des para- 
lysies partielles, ainsi que la longue durée de la phase des paralysies totales. 

A l’examen microscopique, nous avons trouvé, dans tout l’encéphale et 
surtout dans la corne d’Ammon, des corpuscules extrémement nombreux. 
Les dimensions de ces corpuscules sont quelquefois assez considérables et 
ils comprennent une grande partie de protoplasma. Il en existe jusqu’a 30 
dans un seul champ microscopique, surtout dans la corne d’Ammon, et 
ils présentent une structure interne bien visible dans les bonnes prépara- 
tions. 


TROISIEME EXPERIENCE. — En pratiquant des trépanations chez des lapins et 
en les inoculant avec une émulsion de bulbe de hérissons morts de rage de 
rue, nous avons reproduit la maladie dés les premiers passages, dans la plu- 
part des cas, avecune incubation excessivement courte, de deux a quatre jours. 
Chez ces lapins, on a rarement trouvé des corpuscules. Aprés six a huit pas- 
sages successifs de lapin 4 lapin, incubation oscillait entre huit et dix jours. 
Lorsque l’incubation durait de deux 4 quatre jours, on ne trouvait pas de 
corpuscules de Negri: dés qu'elle s’est prolongée jusqu’a huit a dix jours, 
les corpuscules sont devenus plus fréquents et plus oxyphiles. 

Nous avons remarqué une forme spéciale de rage chez les premiers lapins tré- 
panés avec du bulbe de hérisson. Certains de ces animaux quoique trés rare- 
ment, déja aprés douze heures, présentaient des convulsions généralisées 
dans toutle corps, avec tremblements de la téte et bréves périodes de tétanie. 
Cette forme foudroyanle de rage, tout a fait spéciale, sur laquelle Remlinger 
a altiré l'attention, peut étre due d’une part a l’accroissement de la virulence 
du virus rabique de rue, d’autre part a l’excessive multiplication du micro- 
organisme rabique dans l’encéphale du hérisson. 


QUATRIEME EXPERIENCE. — 20 hérissons ont été inoculés sous la dure-mére, en 
série, avec du virus fixe de l’institut V. Babés. (L’incubation ordinaire de 
notre virus fixe est de six jours chez le lapin.) Tous les animaux ont eu la 
rage avec des phénoménes de paralysie et une incubation trés variable 
entre neuf et vingt et un jours, avec courtes périodes de rémission. 

A partir du huitiéme jour, la respiration devient accélérée : 150 par minute. 
Vers le dixiéme jour, la dyspnée s’accentue beaucoup (200 respirations par 
minute) avec courtes périodes d’apnée. L’animal reste couché sur le flanc, 
la paralysie devenant de plus en plus évidente; il a des convulsions générales 
qui peuvent durer trois 4 quatre minutes, et finissent par une phase de 
tétanie généralisée (une 4 deux minutes). La phase de paralysie dure de six 
a neuf jours; elle peut se prolonger méme jusqu’a douze jours. 

Nous avons fait des coupes de la corne d’Ammon, d1 bulbe, de l’écorce 
cérébrale, de la moelle et des glandes salivaires et nous avons toujours 
trouvé, en sacrifiant l’animal a partir du huitiéme jour, ou plus tard encore, 


des corpuscules typiques d’autant plus nombreux que la période de paralysie 
était plus longue. 
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Le nombre des corpuscules de Negri était d’autant plus grand que l’animal 
était sacrifié plus tardivement. 


Trois points ressortent de ces faits : 

4° Nous avons institué une nouvelle méthode expérimentale basée sur le 
choix d’un animal qui présente une certaine résistance a l’infection rabique 
et chez lequel l’incubation prolongée peut, dans certains cas, avec un virus 
fixe, provoquer la formation de corpuscules de Negri typiques ; 

2° Ces corpuscules apparaissent a partir du huitiéme jour; 

3° Ils présentent une multiplication et des dimensions plus grandes en 
rapport avec la prolongation de l’incubation au dela de huit jours. 


CinquiiME EXPERIENCE. — Avec le bulbe de hérissons morts & la suite de 
l'infection avec du virus fixe, nous avons fait une série de passages successifs 
chez des hérissons et des lapins. Les inoculations sous la dure-mére, faites 
de hérisson a hérisson, ont déterminé la rage a virus fixe avec nombreux 
corpuscules de Negri des plus typiques, et avec une incubation variant de 
neuf a vingt jours. 


SIXIEME EXPERIENCE. — En effectuant des passages chez les lapins avec du 
virus fixe de hérissons, nous avons reproduit la rage avec une incubation 
qui variait entre quatre & huit et neuf jours, avee présence de corpuscules 
de Negri. 

Trés souvent, le lendemain méme de la trépanation, les lapins présentent 
des tremblements de la téte avec commencement de paraplégie. A des inter- 
valles de deux a trois heures, les animaux étaient saisis de convulsions qui 
duraient deux a trois minutes, suivies de tétanie généralisée, aprés quoi, ils 
demeuraient couchés sur le flanc, essayant de lever la téte seulement de 
temps en temps. 

Aprés trois, dans d’autres cas apres cing passages successifs chez le lapin, 
nous avons de nouveau obtenu une incubation fixe et constante de six jours, 
celle du virus fixe de l'Institut Babés, sans pouvoir trouver de corpuscules 
de Negri, méme en cherchant avec beaucoup d’attention. 

A chaque nouveau passage chez le lapin, plus incubation s’approchait de 
la limite fixe de six jours, plus les corpuscules se faisaient rares. Les cor- 
puscules étaient plus fréquents lorsque l'incubation variait entre huit et neuf 
jours. 


Ssprigmg Expérience. — Le virus rabique fixe, passé successivement par 
3 hérissons, a été ensuite injecté par voie intracérébrale a 4 chiens. Ceux-ci 
ont présenté, aprés une incubation de neuf 4 quatorze jours, une forme 
cyclique de rage qui n’offrait plus nettement les caractéres de la forme para- 
lytique. L’animal devenait agilé, essayait de mordre et présentail une sali- 
vation abondante. 

Sans avoir ainsi obtenu une transformation compléte de la forme clinique 
paralytique, nous avons constaté, chez tous les chiens inoculés de cette 
maniére, une excitation, de la sialorrhée et une tendance 4 mordre, ce que 
nous n’avons jamais observé chez les chiens inoculés avec du virus fixe. 


+ 


Outre cetle observation, qui pourrait étre disculée, en raison 
de la gamme variée des phénomenes cliniques de la rage chez 
les chiens, nous avons trouvé également chez ces animaux des 
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corps de Negri typiques dans la région de la corne d’Ammon. 

Une seconde série de passages chez les chiens, faile avec une 
émulsion & 1/100 du bulbe des 4 premiers chiens, nous montre 
également des corps de Negri, mais de couleur plus pale. 

Dans une troisitme série de passages chez les chiens, nous 
obtenons une forme de rage paralytique avec des corps de Negri 
extrémement rares et pales. 

Une quatriéme série de passages chez le chien ne nous 
donne plus de corps de Negri et incubation se raccourcit : elle 
n’est plus que de sept a huit jours. 

Le hérisson est un animal qui, sans doute, oppose une cer- 
taine résistance & l’infection par le virus rabique fixe ou par 
celui de rue; il présente un état réfractaire seulement dans la 
proportion de 5 p.100. Dans son encéphale, le virus rabique fixe 
ou le virus de rue augmente la virulence pour le lapin. En ino- 
culant, sous la dure-mére, |’émulsion de bulbe de hérisson 
mort de rage de rue ou de virus fixe, nous avons reproduit la 
rage chez le lapin et, aprés un certain nombre de passages, 
lincubation est revenue a huit a onze jours pour le virus de rue- 
loup, et a six jours pour le virus rabique fixe. 

En inoculant 4 des chiens, sous la dure-mére, l’émulsion du 
bulbe d’un hérisson mort de rage a virus fixe, nous obtenons 
une transformation passagére des phénoménes cliniques de 
forme paralytique en forme furieuse, avec corps de Negri. 

Aprés quatre passages successifs de chien 4 chien, lincuba- 
tion s’abrége, les corpuscules disparaissent et la forme clinique 
reste la forme paralytique. 


INFECTION RABIQUE MORTELLE AUTOSTERILISABLE CHEZ LE HERISSON. 


MM. Levaditi, Sanchez-Bayarri et Schoen (3|, Marie et Muler- 
milch [4], expérimentant sur des chiens et des lapins inoculés 
avec du virus fixe, et MM. Remlinger et Bailly [5], sur le coq 
et sur le pigeon, aboutissent a la conclusion qu'il peut se pro- 
duire d’une maniére exceptionnelle des neuro-infections mor- 
telles autostérilisables dans la rage. 

Dans l’encéphalomyélite enzootique expérimentale, S. Nicolau 
et Galloway ont étudié aussi l'immunité post-infecticuse et les 
neuro-infections auto-stérilisées [6]. 


em 
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A l'appui de ces constatations, je viens relaler deux observa- 
tions que j'ai eu l'occasion de faire au cours de mes recherches : 


PrEMERE OBSERVATION. — Jnoculation intra-cérébrale de virus rabique de 
rue. On inocule par trépanation un lapin; celui-ci meurt apres dix-neuf jours 
de la rage avec corps de Negri et passages positifs. Dans le méme temps on 
inocule par trépanation avec le méme virus un hérisson. Le hérisson meurt 
avec des lésions typiques de rage elt avec présence de corps de Negri; pas- 
sages négatifs. 

Le 7 septembre 1931, on inocule par voie intracérébrale un hérisson avec 
0c. c. 2 dune émulsion a 1/50 de virus de rue. 

Malaise, respiration accélérée commencant dés le sixiéme jour aprés lino - 
culation. La dyspnée s’accentue avec de courtes périodes d’apnée: l'animal 
tombe paralysé, il reste couché sur le flanc, a des grincements de dents, des 
tremblements de téte et des convulsions générales qui durent trois A quatre 
minutes et se terminent par une crise de tétanie généralisée (une A deux 
minutes). La phase de paralysie se prolonge jusqu’a la mort (27 septembre). 

Le cerveau tout entier présentait un aspect hémorragique et la consis- 
tance de Ja gélatine. J'ai pratiqué des coupes de la corne d’Ammon et du 
bulbe; jai trouvé de tres nombreux corps de Negri typiques, de multiples 
hémorragies et de nombreux manchons d infiltration autour des capillaires. 

Le bulbe, émulsionné a 1/50, a été inoculé (0 c. c. 2) & Zlapins qui ontvécu 
en parfaite santé six mois. 

Ces lapins étaient cependant en état de réceptivilé pour la rage, car, 
inoculés ensuite avec du virus fixe, ils ont succombé le sixiéme jour avec 
des phénoménes paralytiques. 


DEUXIEME OBSERVATION. — Le 9 septembre 1931, on inocule par voie intra- 
cérébrale un hérisson avec 0c. c. 2 d'une émulsion de virus de rue a 1/50. 
La paralysie commence dés le septiéme jour apres lVinoculalion avec les 
mémes symptomes que dans la premiére observation et la mort survient 
aprés un mois. La substance cérébrale était molle comme de la gélatine. 
Les coupes pratiquées dans la régiondelacorne d’Ammon montrent de nom- 
breux corps de Negri. Dans le reste du cerveau, le bulbe, le cervelet, la 
moelle, il y avait des hémorragies el de nombreux manchons d infiltration 
autour des capillaires. Le bulbe, émulsionné a 4/50, a été inoculé (0c. c. 2) 
a2 lapins qui ont survécu jusqu’au 10 décembre; inoculés alors par voie 
intracérébrale avec du virus fixe, ils ont succombé au bout de six jours. 

Il faut remarquer que les hé1issons trépanés et inoculés de virus de rue 
sont restés paralysés pendant dix-sept jours dans le premier cas, et vingt et 
un jours dans le second, temps suffisamment long pour quiil se produise, 
en méme temps que des lésions typiques de rage, des corps de Negri, des 
infiltrations, des hémorragies et aussi une destruction partielle du virus 
rabique par les moyens de défense de la cellule neryeuse. 


Nos observations confirment pleinement la conception de 
M. Levaditi sur les neuro-infections mortelles auto-stérili- 
sables. Il semble que ce phénoméne se produise de préférence 
chez les animaux qui opposent au virus rabique une plus 
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erande résistance, bien que l’animal succombe a cause méme 
de ces réactions de défense. 

Le hérisson offre au virus rabique une résistance appréciable 
et, tout a fait exceptionnellement, il peut mourir. avec des 
lésions typiques de rage sans que les passages ultérieurs 
puissent reproduire la maladie. 


LA RAGE EXPERIMENTALE A VIRUS FIXE 
CHEZ Spermophillus citillus. 


Nous avons inoculé sous la dure-mére plusieurs spermo- 
philes (Spermophilus citillus), animal hibernant. La majorité 
de ces animaux commencent par présenter une légére agitation, 
méme dés le septitme jour, et celle-ci s’accentue de plus en 
plus. 

Les spermophiles ‘inoculés avec le virus rabique fixe pré- 
sentent, dés le septiéme ou le huitiéme jour, une excitation et 
une agitation prononcées; ils crient et rongent furieusement 
les parois de la cage et ont une tendance a mordre. Aprés 
trois & six jours de paralysie totale, ils succombent. Dans 
quelques cas, nous avons trouvé des corpuscules de Negri a 
lintérieur des cellules nerveuses de Ja corne d’ Ammon. Des 
passages successis par les lapins reproduisent la rage avec 
corpuscules et une incubation variant entre sept et dix jours. 
Aprés cing ou six passages l’incubation revient 4 la durée fixe 
de six jours du virus rabique fixe de l'Institut D' V. Babes, 
sans que l’on puisse trouver de corpuscules de Negri. 

La rage expérimentale & virus rabique de rue chez les sper- 
mophiles présente une incubation variant entre dix & quinze 
jours, et les mémes signes cliniques que ceux observés chez les 
hérissons. Aprés des périodes d’excitation, suivies de courts 
moments de télanie, l’animal respire superficiellement, en gar- 
dant pendant les instants de repos une immobilité absolue. 


RECHERCHES MICROSCOPIQUES. 


La rage de rue chez le hérisson produit des lésions extréme- 
ment importantes avec hémorragies multiples, nombreux cor- 
puscules de Negri et infiltrations massives. 
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La rage & virus fixe, chez cet animal hibernant, donne égale- 
ment des lésions assez accentuées avec présence de corps de 
Negri. 

La fixation des fragments de cerveau, bulbe, cervelet, corne 
d’Ammon, a toujours été faite dans l'acétone, qui permet 
d’obtenir de bonnes préparations. Comme procédé de colora- 
tion, nous avons employé les méthodes de Lentz, de Mann et 
le procédé de C. Levadili, S. Nicolau et M' Schoen au Giemsa 
lent. 

Outre les peliles formations cocciformes, analogues a celles 
qu’a décrites Jos. Koch, que j’ai pu souvent observer dans les 
coupes d’encéphale, de bulbe, de cervelet, mais surtout de la 
région de la corne d’Ammon, j’ai trouvé des corpuscules de 
Negri ty piques chez le h¢risson, dans presque lous les cas d’ino- 
culation de virus fixe sous la dure-mére. 

Ces corpuscules sont, /e plus souvent, allongés, entourés 
d’une fine capsule et présentent des inclusions basophiles ou 
une structure miriforme. On rencontre aussi des infiitrations 
avec lymphocyles et mononucléaires assez nombreux, des 
hémorragics et des infiltrations autour des capillaires. Nous 
avons trouvé, par endroits, des polynucléaires éosinophiles. 

Les cellules endothéliales des capillaires sont parfois tumé- 
fiées ; leur cy toplasme présente une réaction oxyphile a divers 
degrés. Nous avons aussi parfois observé une réaction oxyphile 
du noyau des cellules nerveuses de la corne d’Ammon, ainsi 
que du protoplasme de quelques petites cellules de celle-ci. 

Nous avons également rencontré, chez le spermophile, des 
corps de Negri dans la région de lacorne d’Ammon, mais beau- 
coup plus rares et plus petits que chez le hérisson. 

Ces constalations présentent une cerlaine importance, car de 
nombreux auteurs, parmi lesquels figurent des savants et des 
chercheurs expérimentés comme Levaditi [3] et ses collabora- 
teurs, sont arrivés, aprés nombre d’expériences sur des lapins, 
des chiens et des singes inférieurs, pratiquées avec la technique 
la plus rigoureuse, 4 cette conclusion quon ne rencontre 
jamais de corpuscules de Negri dans la rage a virus fixe, quelle 
que soit la zone névraxique, lespéce animale ou la période de 


la maladie considérées. 
En expérimentant sur le spermophile et le hérisson, nous 
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avons pu constater que, plus l’incubation est bréve, plus les 
corpuscules sont pales, rares et de contours indécis. En 
d’autres termes, l’accentuation de la réaction oxyphile, de 
méme que l’apparition de la capsule, dénotent un phénoméne de 
maturation en rapport avec lage du corpuscule. La présence 
des corpuscules de Negri chez le hérisson et le spermophile 
inoculés par trépanation avec le virus fixe, aprés une incuba- 
tion de quatorze & dix-neuf jours pour le hérissen et dix a qua- 
torze jours pour le spermophile, montre qu'il existe un rapport 
constant entre la durée de la période d’incubation et la présence 
des corpuscules. 


CONCLUSIONS. 


1° Le hérisson, surtout pendant son hibernation, présente 
une assez grande résistance a J’infeclion rabique ; il se montre 
réfraclaire dans la proportion de 5 p. 100 des sujets; 

2° Le virus fixe, injecté au spermophile, produit des corps de 
Negri lorsque l’incubation dépasse huit jours; 

3° Le virus rabique fixe, inoculé sous la dure-mére du 
hérisson, produit quelquefois des corps de Negri typiques, et 
ceux-ci persistent dans les passages ultérieurs de hérisson & 
hérisson; 

4° Nous avons constaté, a l'occasion des trépanations faites 
au hérisson, deux vas d'infection rabique mortelle auto-stérili- 
sable; 

5° Le virus rabique fixe passé par les hérissons, inoculé 
ensuite aux lapins, produit également des corps de Negri, mais 
ceux-ci disparaissent aprés trois 4 cing passages successifs; 

6° Le virus rabique fixe ayant passé par les hérissons, inoculé 
ensuite aux chiens, produit des corps de Negri et une forme 
clinique de rage plus agressive. Aprés quatre passages par les 
chiens, on ne trouve plus de corps de Negri et la forme clinique 
devient paralytique. 

7° Le virus rabique fixe, inoculé aux hérissons, acquiert en 
parlie les caractéres du virus de rue. Celte transformation 
prouve que la mutation du virus rabique de rue en virus fixe 
n'est pas absolument irréversible et qu’il est possible d’obtenir 
ainsi exceptionnellement une réversibilité. 
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8° La mutation ainsi obtenue n'est pas définitive, comme 


ont démontré les inoculations successives aux lapins et aux 
chiens. 


(Institut D' Victor Babes. 
Directeur Prof. D’ G. Proca, Bucarest.) 


BIBLIOGRAPHIE 


(4) Demetre Jonnesco, Sur la valeur rabicide du sang du hérisson. C. R. de 
la Soc. de Beol., 47,-1927, p. 974. 

(2| Carlos Franco, La rage chez le hérisson. Revista de Medicina veterinara, 
n° 40, 1905, et Archivos do Reale Instituto Bacteriologico Camara Pes- 
tana, 4, fasc. 2, Jany. 1907, Lisbonne. 

|3| Levapir1, Sancnez-Bayarri et Scuoen, C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928 
p. 911-944. 

(4) Mane et Murermitcn. C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928, p. 1314-1315. 

{5] P. Remiincrer et J. Batty. C. R. de la Soc. de Biol., 102, 1929, p. 296-299. 

[6] Nicorau (S.) et Gattoway. C. R. de la Soe. de Biol., n° 11, 1930, p. 852. 


ETUDES SUR LA PESTE BOVINE, 
par H. JACOTOT. 


(TROISIEME PARTIE) 


SUR LA VACCINATION ANTIPESTIQUE 
PAR LES EXTRAITS AVIRULENTS 
DE PULPES ORGANIQUES 


Historique. 


Les efforts des expérimentateurs se sont purlés depuis long- 
temps sur la recherche d’un procédé de vaccination capable de 
délerminer sans risque une immunité solide et durable; ils ont 
conduit 4 la découverte d’un vaccin dont Ja nature intime nous 
échappe, dont la préparation repose sur une technique un peu 
spéciale, mais qui s’avere dés 4 présent du plus grand intérét. 

Crest & Kakizaki que revient le grand mérite des premiers tra- 
vaux et des acquisitions fondamentales sur cetle question (1). 

Kakizaki avait constaté, daus des expériences qui datent de 
plus de vingt ans, que la pulpe splénique, mise en présence de 
glycérine pendant plusieurs semaines, s’atténue au point de 
perdre sa virulence, tout en gardant l’aptilude & immuniser. 
Il a poursuivil’étude de son vaccin et s’est attaché notamment & 
rechercher quels autres tissus on pourrait utiliser pour le pré- 
parer. Enfin, en 1924-1925, il a fait une application en grand de 
ce vaccin sur 10.000 tétes de bétail en Mandchourie et en Corée. 

Quelgues années aprés lui, Boynton abordait le méme pro- 
bléme aux Philippines; il a appliqué la méthode qw’il préco- 
nisait dés 1921 et publié en 1928 le compte rendu de ses travaux. 


(1) Les premiéres expériences de Kakizaki, qui remontent A 1904, ont été 
rapportées dans un travail publié en 1918, que nous n’avons pas pu nous 
procurer; ses expériences suivantes ont fait objet de plusieurs rapports; le 
premier (communication II) a été publié en décembre 1925. 
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Mais, @ vrai dire, et pour des raisons diverses — troubles 
apportés par la guerre dans les relations scientifiques interna- 
tionales ; isolement relatif du Japon et des Philippines ; discré- 
tion des auteurs — les résultats oblenus par Kakizaki et par 
Boynton échappérent & peu prés complétement aux expérimen- 
taleurs et aux critiques vélérinaires des autres nations. 

En 1925, H. Vallée, Carré et Rinjard faisaient connaitre les 
heureux effets que leur avait donnés contre la fievre aphteuse 
un vaccin composé de lambeaux épithéliaux formolés. De 
divers cétés, l’attention se portait alors sur cette méthode, et, 
successivement, Curasson et Delpy l’appliquaient & la peste 
bovine, Lebailly & la maladie de Carré, Staub & la peste aviaire, 
Hinale, Pettit & la fiévre jaune, etc. 

En ce qui concerne le vaccin contre la peste bovine, aux 
travaux déja mentionnés de Kakizaki et de Boynton, nous ajou- 
terons ceux de Curasson et Delpy au Soudan, de Kakizaki Naka- 
nishi et Oizumi au Japon, de Kelser, Younberg, Topiaco et 
Rodier aux Philippines, de Daubney et Walker au Kenya, de 
nous-méme & Nhatrang, de Bergeon et Cébe au Tonkin. 

Aprés quelques tentatives peu encourageantes, en 1924, nous 
avons repris systématiquement, en 1927, l'étude du nouveau 
vaccin. 

Nos premiéres expériences ont été faites en collaboration avec 
H. Schein; sa disparition prématurée, quelques semaines aprés, 
nous a privé des conseils judicieux du guide le plus averti. 

Nous analyserons ici dans un ordre méthodique plutét que 
chronologique les recherches que, durant ces trois années, nous 
avons consacrées & cette question d’un intérét tres grand pour 
l'Indo-Chine. 

Dans toutes les expériences que nous rapporterons, l’épreuve 
de la résistance des sujets vaccinés a été faite en méme temps 
qu’un des passages effectués pour la préparation du vaccin ou 
du sérum antipestique ; on n’a donc pas inoculé de témoins 
spéciaux (1). 


(1) On remarquera que certains des vaccins employés dans les expériences 
que nous allons rapporter n’étaient actifs qu’a des doses élevées se chiffrant 
par dizaines de centimetres cubes ; cela tient 4 ce que nous avons mené de front 
l'étude des propriétés essentielles du vaccin et celle de sa préparation ; la 
technique étant au point, nous préparons aujourd’hui des émulsions beau- 
coup plus actives qu'il y a quelques années. 
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Principe de la vaccination. 


La nouvelle vaccination repose sur la propriété que possédent 
certains tissus des animaux atteints de peste d'immuniser les 
sujets réceptifs lorsqu’on les a privés de leur virulence. 

Les deux exemples suivants illustreront cette notion; dans 
les deux cas on a fail usage de pulpe splénique*parce qu'il est 
facile de prélever aseptiquemeut la rate et qu’elle-méme ne con- 
tient pas de germes figurés. 

1° La pulpe splénique a été conservée a |’état brut dans 
l’étuve jusqu’a la disparition de sa virulence. 


Des fragments volumineux de trois rates prélevés sur des veaux sacrifiés 
en pleine évolution de peste bovine sont plongés dans le toluol et placés 
dans une étuve a Ja température de 35°. 

Une semaine apres on retire ces fragments ; on les lave pour débarrasser 
leur surface du toluol et on préléve dans la partie centrale de chacun d’eux 
une petite quantité de pulpe splénique ; on additionne la masse de pulpe 
ainsi obtenue de deux parties d’eau physiologique stérile et on injecte séance 
tenante 45 cenl. cubes de l’émulsion 4 un veau SB; aucun trouble ne survient 
chez cet animal, ce qui prouve que la rate avait perdu sa virulence ; quinze 
jours aprés, on éprouve le sujet par injection de 2 cent. cubes de sang viru- 
lent; il ne présente pas de réaction. 

Ce qui reste de la pulpe diluée a été conservé a la température du milieu; 
un mois aprés, on fait un nouvel essai de vaccination avec la méme quantité 
que précédemment; a l'épreuve, le veau marque une légére réaction. 

Enfin, trois mois aprés la préparation, on fait un troisiéme essai en injec- 
tant cette fois 30 cent. cubes de vaccin: le sujet, éprouvé ensuite, fait une 
peste ordinaire. 


2° La pulpe splénique a été d’abord déshydratée; la matiére 
séche, rapidement pulvérisée, a été conservée ensuite a l’obscu- 
rité, & la température ordinaire (30°), sans aucune addition 
d’antiseptique quelconque (1). 

Nous avons effeclué six préparations d’antigéne sec selon cette 
technique et toutes ont montré des propriétés immunisantes : 
voici les résultats donnés par l’une d’elles : 

Antigéne préparé de la maniére indiquée, avec les rates des veauix 0-4 et 0-2 

Premier essai (vingt-quatre heures aprés Ja dessiccation) : quatre veaux AAR, 


AAS, AAT, AAU regoivent respectivement sous la peau 0 gr. 23, 0 gr. 50 


(1) C. R. de 'Académie des Sciences, séance du 23 février 1931. 


ETUDES SUR LA PESTE BOVINE 141 


0 gr. 75 et 1 gramme d’antigéne sec. Quelques jours aprés, AAR et AAT sont 
atteints de peste; les deux autres veaux ne présentent ricn d’anormal ; 
éprouvés un mois apres par inoculation avec 2 cent. cubes de sang virulent, 
ils résistent sans manifester aucun trouble. 

Deuxiéme essai (onze jours aprés la dessiccation) : le veau E-805 recoit 
1 gramme d’antigéne sec par injection sous cutanée; il ne présente aucun 
trouble; éprouvé trois semaines aprés, il résiste sans réagir d’aucune facon. 

Troisiéme essai (cing semaines aprés la préparation) : trois veaux ADO, ADP, 
ADO regoivent respectivement 0 gr. 25,0 gr. 50, 0 gr. 75 d’'antigene déshydraté; 
aucun trouble ne survient chez ces veaux; on les éprouve quinze jours aprés 
par injection de 1 cent. cube de sang virulent; le premier réagit violemment, 
le second fail une réaction thermique légére, progressive, sans manifesta- 
tions cliniques, le troisiéme reste indemne. 

Quatriéme essai (neuf semaines apres la préparation) : deux veaux AGJ 
et AGI regoivent respectivement 0 gr. 50 et 0 gr. 75 d’antigene déshydraté; 
ils ne marquent aucun trouble; on les éprouve douze jours aprés par inocu- 
lation de 2 cent. cubes de sang virulent; ils résistent sans présenter aucun 
signe clinique, mais la courbe thermique du premier indique deux sautes de 
température de 1° le sixiéme et le neuviéme jour. . 

Cinguiéme essai (Six mois aprés la préparation) : les veaux AOQ et AOR 
recoivent respectivement 0 gr. 50 et 0 gr. 75 d’antigéne. On les éprouve douze 
jours aprés par injection de 2 cent. cubes de sang virulent; AOQ fait une 
réaction thermique de cing jours et présente de la diarrhée le dixiéme jour; 
AOR reste indemne. 


Les organes que |’on peut avantageusement employer a la 
préparation du vaccin sont, d’aprés Kakizaki, et par ordre 
d’activité décroissante : les amygdales, les ganglions lympha- 
tiques, la rate, le thymus, le poumon. 

Nous avons d’abord cru que le foie pouvait étre utiiement 
ajouté & la pulpe de ces organes, mais des expériences rigou- 
reuses nous ont ensuite convaincu qu'il n’en était rien; le tissu 
hépatique est dépourvu d'activilé dans les préparations ot i] 
est mélangé a d'autres tissus comme dans celles ot il entre seul. 


Sur la nature du vaccin. 


L’expérience montre que seuls donnent des extraits aclifs 
les tissus prélevés chez des sujets aux prises avec la maladie 
et que les résultats ne sont entidrement satisfaisants que lors- 
que le prélavement a été fait au moment ot la température 
était trés élevée et les troubles généraux bien caractérisés; il 
est donc de toute évidence que la propriété d’immuniser est liée 
a la présence du virus dans les tissus actifs. 
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Mais, d’autre part, il est bien établi aujourd’hui que ni le 
sang virulent, ni les diverses humeurs de l’organisme malade ne 
sont utilisables pour la préparation du vaccin ; comme tous les 
auteurs, nous nous sommes efforcé de tirer parti du sang, source 
de virus pestique abondante et facilement accessible, et pour 
cela nous avons mis en ceuvre les artifices les plus divers, mais 
toujours sans résultat. Bien qu’un peu sceptique, aprés ces 
échecs, sur la possibilité d’obtenir un vaccin-en traitant le 
virus contenu dans d’autres humeurs, nous avons fait quelques 
essais dans ce sens; nous n’avons rien obtenu du liquide de 
lavage péritonéal, rien non plus de la sérosité des cedémes pro- 
voqués chez les veaux atteints de peste par l’injection de sub- 
stances irritantes ou de cultures microbiennes particuliéres 
(culture de Pasteurella du beeuf] (1). 

Certains auteurs ont pensé que les organes doués d’activilé 
devaient cette particularité a l’abondance du virus dans leurs 
tissus; il ne semble pas qu’il en soit ainsi. En effet, comme nous 
Vont montré des expériences rapportées ici précédemment, la 
teneur en éléments virulents de la rate, du poumon, des gan- 
glions, efc., en un mot des organes dont on peut extraire une 
substance vaccinante, n’est pas supérieure & celle du sang qui 
ne posséde aucune aclivité a cet égard; et d’autre part la 
muqueuse de la caillette qui peut étre dix fois plus virulente 
que le sang est inactive comme lui. 

Précisons d’ailleurs que dans les essais de vaccination effec- 
tués avec le sang et les humeurs nous nous sommes attaché a 
injecter aux sujets une masse de ces liquides telle que la quan- 
tité d’unités virulentes employée fit la méme qu’avec les vac- 
cins organiques; par exemple dans les essais de vaccination 
avec du liquide de lavage péritonéal nous injections plusieurs 
litres de liquide préparé. 


Dans ces conditions, on peut penser que les tissus actifs doivent leur pro- 
priélé de vacciner a une quantilé particuliére du virus fixé sur eux; il se pourrait 
par exemple qu'échappant a Vaction bactéricide exercée par le sang et les 
humeurs, le virus inclus dans certains organes vive assez longtemps pour acquérir 
les propriélés que la briéveté de son existence dans le sang et les humeurs ne lui 
permettrart pas. 


(1) Des essais analogues ont conduitles expérimentateurs 4 de semblables 
échecs dans d'autres maladies a virus filtrables. 
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Les principaux facteurs qui influent sur l’activité du vaccin. 


A ’ + BY 
1° L’animau DONT ON A EXTRAIT LA MATIERE VACCINANTE. 


L'activité du vaccin peut varier beaucoup d’un animal four- 
nisseur de tissus a l'autre, et celaest inévitable car il est impos- 
sible de sacrifier les malades au moment précis ou leurs tissus 
présentent au méme degré une propriété sur la nature de laquelle 
on ae peut faire que des hypothéses et dont la valeur intrin- 
séque varie peut-étre elle-méme d’un animal a l'autre comme 
Vaptitude a donner un bon sérum ou & tirer profit d'une vacci- 
nation. 

Nous avons observé, en étudiant des vaccins individuels 
préparés de la méme facon, des écarts parfois considérables, mais 
comme ces vaccins avaient été préparés au moyen d’antisep- 
tiques il serait difficile d’établir les parts qui reviennent a la 
matiére pulpée et 4 la substance chimique dans les différences 
d’activité constatées. 

Voici par contre des résultats plus probants qui nous ont été 
donnés par l’antigéne sec. 


Dans les deux cas il s’agit de pulpe de rate desséchée rapidement dans le 
vide sulfurique et conservée, en flacons bouchés, a la température ordinaire 
(36°); ces antigénes ont été titrés aprés cing semaines de conservation. 

L’un des échantillons s’est montré entiérement actif a la dose de 0 gr. 25 
(représentant approximativement 1 gr. 25 de pulpe de rate), l’autre ne l’était 
qu’a une dose comprise entre 0 gr. 50 et 0 gr. 75, mais certainement pas a 
la dose de 0 er. 25; différence du simple au triple par conséquent. 


2° L’AGENT ANTISEPTIQUE EMPLOYE A LA STERILISATION DES PULPES. 


Les divers antiseptiques préconisés par les laboratoires qui 
préparent du vaccin antipestique sont de valeurs trés inégales. 
Voici trois expériences tout a fait significatives sur ce point : 


PRemigRE ExeERIENCE. — Les rates de trois veaux (429 D-KI-KL) sont fine- 
ment broyées, puis mises en suspension dans de l’eau physiologique; on 
méle les préparations et on en fait 2 parts; 4 l'une on ajoute 3 p. 1.000 de 
formol, a l'autre 8 p. 100 de toluéne; on conserve a la température ordinaire. 

Aprés un mois et demi, on essaie aux doses de 4, 8 et 16 cent. cubes; la 
rate formolée est inactive, méme Ala dose de 16 cent. cubes, la rate toluénée 
est active méme ala dose de 4 cent. cubes. 
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Aprés deux mois et demi on essaie aux mémes doses; la rate formolée cette 
fois est active a la dose de 16 cent. cubes, mais inactive aux doses de 4 et 
8 cent. cubes; la rate toluénée est aclive aux doses de 4, 8 et 16 cent. cubes. 

Aprés trois mois et demi, on essaie la rate formolée aux doses de 15 et 
22 cent. cubes, elle se montre inactive; la rate toluénée reste active aux 
doses de 4 et 8 cent. cubes. 


Deuxitue ExeéRieENcE. — On prépare A partir des organes de 4 veaux (I-2, 
J-1, J-2, J-3) une pulpe composée. On en fait 5 parts égales qu’on traite res- 
pectivement par le formol (6 p. 1.000 de la masse de vaccin, le toluéne 
(10 p. 100), le chloroforme (1,5 p. 100), l'acide phénique (1‘p. 100); le fluorure 
de sodium (4 p. 100). 

On effectue, au cours de plusieurs essais, le titrage du vaccin formolé et 
deux mois apres la préparation on fait l’expérience suivante pour comparer 
Yactivité des divers produits : 

Deux yeaux AEU et AEV sont vaccinés avec 35 cent. cubes du vaccin au 
toluene. 

Deux veaux AEX et AEY sont vaccinés avec 45 cent. cubes du vaccin au 
formol. 

Deux yeaux AEZ et AFA sont vaccinés avec 45 cent. cubes du vaccin au 
fluorure. 

Deux veaux AES et AET sont vaccinés avec 45 cent. cubes de vaccin au 
chloroforme. 

Deux veaux AEO et AEP sont vaccinés avec 35 cent. cubes de vaccin a 
Vacide phénique. 

Deux semaines aprés, on éprouve tous ces animaux par inoculation a 
chacun de 2 cent. cubes de sang virulent. 

AEU (toluene) et AFA (fluorure) ne présentent aucun trouble. 

AEV (toluene) et AEZ (fluorure) ne présentent qu’un peu de fiévre. 

AEX et AEY (formol) font une réaction dintensité moyenne et présentent 
des ulcérations buccales. 


Les quatre autres (acide phénique el chloroforme) présentent des troubles 
pestiques graves. 


TROISIEME EXPERIENCE. — On prépare avec les organes de deux veaux BI et 
ABX une pulpe composée (ganglions, thymus, thyroides, amygdales, rate et 
poumon),. 

On en fait trois parts qu’on additionne respectivement de toluéne (10 p. 100), 
formol (6 p. 1.000) et fluorure de sodium (2 p. 100). 

On titre la préparation au toluéne en vaccinant des veaux avec des doses 
diverses et les éprouvant ensuite par injection de sang virulent. 

Premier essai : Deux veaux de 100 kilogrammes AFU-AFT recoivent l'un 
10 cent. cubes. l'autre 20 cent. cubes de vaccin; deux semaines aprés on 
injecte a chacun 2 cent. cubes de sang virulent; ils ne présentent absolument 
aucun trouble. 

Deuxitéme essai: Trois veaux de 90 kilogrammes, 734-792-820, recoivent res- 
peclivement 3, 6 et 9 cent. cubes de vaccin. Deux semaines aprés, on leur 
injecte 2 cent. cubes desang virulent a chacun. Ils ne présentent absolument 
aucun trouble. 

Troisiéme essai : Trois veaux de 150 kilogrammes, AIK-AIL-AIM, recoivent 
respectivement 2, 6 et 10 cent. cubes de vaccin; neuf jours aprés, on leur 
injecte 2 cent. cubes de sang virulent; ils ne présentent pas de trouble. 
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Essais comparatifs : a) On opére avec des veaux de 110 kilogrammes; les 
préparations vaccinales ont A ce moment trois mois de conservation a la 
température ordinaire (28°). 

Le veau AJC regoit 1 cent. cube de vaccin au toluene. 

Le veau AJB recoit 2 cent. cubes de vaccin au toluene. 

Le veau AJN recoit 1c. c. 5 de vaccin au formol. 

Le veau AJM regoit 2 cent. cubes de vaccin au formol. 

Le veau AJO recoit 1 ¢. ¢. 5 de vaccin au fluorure. 

Le veau AJP regoit 2 cent. cubes de vaccin au fluorure. 

Dix jours aprés, on injecte & chacun de ces veaux 2 cent. cubes de sang 
virulent. 

AJC et AJB (toluéne) ne présentent aucun trouble pendant treize jours, puis 
font une trés légére fievre de quelques jours et AJC & ce moment présente 
des ulcérations buccales discrétes. 

AJN et AJM (formol) font lun et l'autre une pesle modérée mais caractérisée. 

AJO et AJP (fluorure) ne présentent aucun trouble d’aucune sorte. 

6) Les préparations vaccinales ont été conseryées pendant quatre mois a 
la température ordinaire. 

Trois veaux de 100 kilogrammes AMA, ALZ et ALX recoivent respective- 
ment 0 gr. 50, 1 gramme elt 2 grammes de vaccin au toluéne. 

Deux veaux de 100 kilogrammes AME et AMF recoivent respectivement 4 
el 2 grammes de vaccin au formol. 

Enfin une vache de 150 kilogrammes, AMN, recoit 3 cent. cubes de vaccin 
au fluorure. 

Dix jours aprés, oninjecte a tous ces animaux 2 cent. cubes de sang virulent. 

AMA présente quelques ulcérations buccales vers le huitiéme jour et des 
oscillations thermiques diurnes du seiziéme au yingt el uniéme jour. 

ALZ et ALX ne présentent aucun trouble. 

AME fait une peste mortelle et AMF une peste grave. 

Enfin AMN ne manifeste aucune réaction. 


De Tensemble de ces expériences, on peut conclure que, parmr 
tous les agents que nous avons essayés, le fluorure de sodium et 
le toluéne sont nettement préférables aux autres et que le formol 
doit étre préféré lui-méme au chloro forme. 


Voici maintenant une expérience qui montre mieux la diffé- 
rence d’action de deux de ces agents, le toluene et le formol. 


On prépare les rates de deux veaux n° 5 et 442-A; on en fait deux parts ; 
aux préparations on ajoute respectivement 2 p. 100 de toluéne et 2p. 1.000 de 
formol. 

Premier essai (vaccin de quinze jours): deux vyeaux PO et PR regoivent 
respectivement 2 c. c. 5 de vaccin au toluéne et 2 c. c. 5 de vaccin au formol. 

Trois semaines aprés, on leur injecte 4 chacun 2 cent. cubes de sang viru- 
lent; le premier fait une réaction thermique légére de trois jours sans autres 
signes, le second ne manifeste aucun trouble. 

Deuriéme essai (vaccin de cing mois) : deux veaux VM et'VK recoivent l'un 
5 cent. cubes, l'autre 10 cent. cubes de vaccin au toluéne, deux autres veaux 
VO et VP 5. et 10 cent. cubes de vaccin au formol. 
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Trois semaines aprés, on leur injecte 2 cent. cubes de sang virulent ; 
VM fait une réaction thermique forte et présente des signes cliniques légers, 
VO fait une peste d’intensité moyenne; VK et VP ne présentent que de 
légéres irrégularités thermiques. 

Troisieme essai (vaccin de sept mois) : deux veaux ZP et ZQ regoivent res- 
pectivement 10 et 15 cent. cubes de vaccin au toluéne; deux autres veaux ZN 
et ZO, 10 et 15 cent. cubes de yvaccin au formol. 

Trois semaines aprés, on leur injecte 2 cent. cubes de sang virulent, ZP et 
ZO présentent une réaction thermique modérée et tardive sans plus; ZN fail 
une peste caractérisée, ZO une maladie moins grave. 


> 


En résumé, lors du premier essai, quinze jours aprés la pré- 
paration, le vaccin au formol s’est montré d’activité égale a 
celle du vaccin au toluéne; cing mois aprés la préparation, un 
léger avantage se dessinait en faveur du vaccin au toluéne et 
sept mois aprés la préparation ce dernier vaccin se montrait 
nettement supérieur 8 l'autre. 

L’affaiblissement du vaccin est donc, toutes choses égales, 
plus rapide sous l’action du formol que sous l’action du toluéne. 
Ceci pourrait élre imputé, ou au formol lui-méme aprés sa 
fixation sur les tissus, ou aux produits de transformation de la 
partie du formol employée en excés et restée libre dans la pré- 
paration. 


3° LA PROPORTION D ANTISEPTIQUE AJOLTEE A LA PREPARATION. 


Elle n’a pas d influence appréciable, pour les doses usuelles, 
relativement faibles (de 3 4 10 p. 1.000 de formol; de 5 a 
15 p. 100 de toluéne par exemple); mais lorsqu’on fait usage 
de quantités plus considérables d’antiseptique, la qualité du 
vaccin peut s’en ressentir notamment lorsqu’il s’agit de formol. 


ExeErienck. — On prépare une pulpe de rates (veaux 0-1 et 0-2) dont on fait 
deux parts; l'une est formolée a 3 p. 1000, l'autre a 30 p. 1.000; on conserve a 
la température ordinaire, et par des essais successifs on fixe la dose limi- 
naire du vaccin; cette dose se trouve comprise entre 25 et 30 cent. cubes 
pour le veau de 150 kilogrammes aprés deux mois de conservation a la tem- 
pérature ordinaire. 


EssaIs COMPARATIFS AVEC VACCINS DE TROIS MOIS. — Le veau E-856 (90 kilo- 
grammes) regoil 25 cent. cubes de vaccin formolé a 3 p. 1.000, les deux veaux 
E-819 (75 kilogrammes) et E-884 (170 kilogrammes), 25 et 30 cent. cubes du 
vaccin formolé a4 30 p. 1.000. 

Deux semaines aprés, on injecte a chacun 2 cent. cubes de sang virulent: 
E-836 présente une réaction thermique modérée, qui dure quatre jours, 
E-819 fait une peste caraclérisée d'intensité moyenne, E-884 une peste mortelle. 
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A DYN PROPORTION D EAU CONTENUE DANS LA PREPARATION. 


Il s’agit ici encore d’un facteur de peu d'influence sur la 
qualité du vaccin méme aprés plusieurs mois de conservation. 


Experience, — On prépare a partir de quatre veaux (I-2, J-1, J-2, J-3) une 
pulpe composée (comportant 50 p. 100 de tissu hépalique) qu’on divise en 
deux parties; lune et l'autre sont additionnées de toluéne (30 p. 100 de la 
masse de pulpe elle-méme), mais les préparations sont faites de maniére que 
dans lune il y ait pour une partie de matiére pulpée dix parties d’eau phy- 
siologique et dans !’autre deux parties seulement. 

Plusieurs essais de titrage sont effectués, dont il résulte qu’aprés deux 
mois de conservation a la température ordinaire le vaccin Je plus concentré 
est actif 4 Ja dose de 35 cent. cubes pour le veau de 100 kilogrammes. 


Essais COMPARATIFS. — On emploie des veaux de 100 kilogrammes; le vaccin 
a été conservé cing mois 4 la température ordinaire. 

Les veaux ANF et ANG recoivent respectivement 25 et 35 cent. cubes du 
vaccin le moins dilué; les veaux ANH et ANI 70 et 80 cent. cubes du vaccin 
le plus dilué (ce qui représente pour chacun d’eux des masses de pulpe 
égales a celles recues par ANF et ANG respectivement). 

Douze jours aprés, on injecte 4 chacun de ces veaux 2 cent. cubes de sang 
virulent; aucun d’eux ne présente de trouble objectif, cependant les deux 
derniers montrent, vers leseptiéme jour, des ulcérations buccales discrétes. 


5° Le VIEILLISSEMENT A LA TEMPERATURE ORDINAIRE. 


En vieillissant, le vaccin s’affaiblit, mais suivant un rythme 
qu'il est difficile de définir d’une maniére générale et avec 
précision, car il varie d’un vaccin &l’autre et parait subordonné 
notamment a la nature de l’antiseptique employé. Voici quel- 
ques exemples : 


4° Vaccin conslitué par les pulpes spléniques de quatre veaux (427 G-H-I-J) 
mises en suspension dans de l'eau physiologique glycérinée ; le mélange a 
parties égales -de ces trois éléments (pulpe, eau, glycérine) est additionné 
de 8 p. 100 de toluéne. On conserve le vaccin dans l’obscurilé, a la tempé- 
rature ordinaire. Les essais effectués donnent successivement les résultats 
suivants : 

Aprés dix jours, a la dose de 2 cent. cubes par 100 kilogrammes, le vaccin 
donne l'immunité; 4 la dose de 4 cent. cubes par 100 kilogrammes, aussi. 

Apreés deux mois, a la dose de 4 cent. cubes par 100 kilogrammes, le vaccin 
donne l'immunité; 4 la dose de 8 cent. cubes par 100 kilogrammes, aussi; 4 la 
dose de 16 cent. cubes par 100 kilogrammes, aussi. 

Apres trois mois, a la dose de 2 cent. cubes par 100 kilogrammes, le vaccin 
donne l’immunité; 4 la dose de 4 cent. cubes par 100 kilogrammes, aussi. 

Apres quatre mois, A la dose de 4 cent. cubes par 100 kilogrammes, le vaccin 
donne l’immunité; a la dose de 8 cent. cubes par 100 kilogrammes, aussi. 
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Aprés sept mois, a la dose de 5 cent. cubes, il ne donne pas Vimmunité 
(deux essais). 

Aprés neuf mois, a la dose de 40 cent. cubes, non plus; a la dose de 
17 cent. cubes, non plus. 

Apres dix mois, a la dose de 15 cent. cubes, non plus. 

Apres onze mois, a la dose de 30 cent. cubes, il immunise partiellement. 

Apres douze mois, A la dose de 45 cent. cubes, il n'immunise pas. 


Ainsi, ce vaccin, qui est resté efficace & la dose de 4 cent. 
cubes (ou moins) par 100 kilogrammes pendant quatre mois, 
n’était plus actif & une dose voisine de 15 cent. cubes apres 
neuf et dix mois, non plus qu’aux doses de 30 et 40 cent. cubes 
vers un an. 


2° On prépare avec les organes de quatre veaux (426 F-G-I-J) un vaccin 
composé conformément 4 la formule suivante : 


Papers es oe a. eee ee eee ee Saree ) 
Giycérine’ 32. 9. 3 ee BNR eae eat on Me) eke ace \ aa 
DY Cee ere ane Gne? Men Ce coe hb Ged Oa.54 wo 


La préparation est additionnée de 8 p. 1.000 de formol. On conserve ce 
vaccin 4 la température ordinaire. Les épreuves successives de son activité 
conduisent aux constatations suivantes : 

Aprés une semaine, a la dose de 2 cent. cubes par 100 kilogrammes, il est 
inefficace. 

Aprés trois semaines, a la dose de 4 cent. cubes par 100 kilogrammes, il 
donne l'immunité. : 

Aprés deux mois, 4 la dose de 8 cent. cubes par 100 kilogrammes, il n'immu- 
nise quincomplétement; a la dose de 16 cent. cubes par 100 kilogrammes. 
il immunise. 

Aprés trois mois, ala dose de 8 cent. cubes par 100 kilogrammes, il n’immu- 
nise pas; 4 la dose de 16 cent. cubes par 100 kilogrammes, il immunise; a la 
dose de 24 cent. cubes par 100 kilogrammes, il immunise. 

Aprés quatre mois; ala dose de 12 ¢c. c. 5 par 100 kilogrammes, il immu- 
nise; a la dose de 16 cent. cubes par 100 kilogrammes, il immunise; a la dose 
de 24 cent. cubes par 100 kilogrammes, il immunise. 

Aprés'cing mois, a la dose de 12 cent. cubes par100 kilogrammes, il n’immu- 
nise pas. 

Aprés six mois, a la dose de 8 cent. cubes par 100 kilogrammes, il n’immu- 
nise pas; 4 la dose de !5 cent. cubes par 100 kilogrammes, il n’immunise pas; 
a la dose de 20 cent. cubes par 100 kilogrammes, il inamunise. 


Kn résumé, la dose liminaire de ce vaccin était comprise 
entre 2 et 4 cent. cubes pour 100 kilogrammes immédiatement 
apres la préparation, entre 8 et 12 cent. cubes apres trois mois. 
entre 15 et 20 cent. cubes aprés six mois. 
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Prenons maintenant l’exemple d’un antigéne préparé par 
déshydratation de la pulpe splénique virulente (et sans addition 
d’antiseptique). 


PREMIERE EXPERIENCE. — Pulpe splénique des veaux 0-1 et 0-2 mentionnée 
anltérieurement et préparée comme il a été dit. 

Le titrage, effectué neuf semaines aprés la préparation, a montré que cet 
antigéne immunisait strement A la dose de 0 gr. 75 et moins régulitrement a 
la dose de 0 gr. 50 (1). 


Quatre mois plus tard, c’est-d-dire aprés cing mois et demi de conserva- 
tion 4 la température ordinaire et d l’abri de l’humidité, cette poudre de rate 
est de nouveau titrée. Deux veaux de 100 kilogrammes ANO et ANN recoivent 
respectivement 0 gr. 50 et 1 gramme du produit sec; on leur injecte, trois 
semaines apres, 2 cent. cubes de sang virulent; le premier ne présente aucun 
trouble, le second fait une réaction thermique assez violente sans plus. 

Un mois plus tard encore aprés six mois et demi de conservation, on yac- 
cine deux veaux : AOO recoit 0 gr. 50 de l'antigéne sec et AOR 0 gr. 75. On 
leur injecte, dix jours apres, 2 cent. cubes de sang virulent; le premier réagit 
assez fortement, le deuxiéme reste indemme. 


Ainsi, du deuxiéme au sixiéme mois de séjour a la tempé- 
rature ordinaire, ladose liminaire était passée de 0 gr. 50, 0 er. 75 
40 er. 75, 1 gramme. 

On notera qu’a un moment déterminé la dose la plus faible a 
donné une immunité meilleure que la dose la plus forte; c’est 
un fait qu’on observe parfois dans l’emploi des vaccins des 
diverses formules. 


DxruxiiMe ExphRIENcE. — Pulpe splénique desséchée des veaux I[-2, J-4, J-2, J-3 
conservée a l'abri de l’humidité 4 la température ordinaire. 

Premier titrage. — Aprés deux mois, on injecte a des veaux de 100 kilo- 
grammes, AFC, AFH, AFI, 0 gr. 25, 0 gr. 50 et 0 gr. 75 de matiére séche. 
Douze jours aprés, chacun d’eux recoit 2 cent. cubes de sang virulent; le 
premier et le second font une peste bovine modérée, le troisiéme ne présente 
qu'une réaction thermique légére pendant cing jours. 

Deuxiéme titrage. — Apres cing mois et demi, le veau de 100 kilogrammes, 
ANO, recoit 1 gr. 50 de matiére séche; éprouvé quinze jours aprés par injec- 
tion de 2 cent. cubes de sang virulent, il ne présente aucun trouble. 

Troisieme titrage. — Aprés six mois et demi, le veau AOP, de 100 kilo- 
grammes, est vacciné avec 1 gramme de matiére séche ; on lui injecte, dix 
jours aprés, 2 cent. cubes de sang virulent; il présente une réaction ther- 
mique forte avec quelques troubles généraux. 


(1) Notons que la dose utile d’antigene sec correspond ici 4 une masse de 
pulpe splénique brute de 3 grammes et qu’a la méme date le vaccin splé- 
nique formolé de la méme origine n’était actif qu’a une dose correspondant 
A 7 grammes de pulpe brute. 
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Ainsi, cet antigéne qui, aprés deux mois de préparation, était 
actif & la dose liminaire de 0 gr. 75, n’était plus efficace qua 
la dose de 1 gr. 50, aprés six mois. 


6° LA CHALECR. 


Les expériences, rapportées précédemment, nous conduisent 
& penser que l’action exercée sur le vaccin par le séjour a 
la température du milieu ot nous le conservons (28°-30°) est 
assez lente. Les expériences suivantes ont eu pour objet d’étu- 
dier l’effet sur ce vaccin d’une température élevée. 


PreMIBRE EXPERIENCE. — On a fait usage d'une préparation vaccinale trés 
active (vaccin composé, au toluéne, préparé avec les organes des deux 
veaux BI et ABX). 

Au moment de l'expérience, ce vaccin, rigoureusement titré, immunisait 
parfaitement le veau de 100 kilogrammies a la dose de 1 gr. 50, 2 grammes. 

On en chauffe une petite quantité au bain-marie, a 60° pendant une demi- 
heure, quatre fois de suite, 4 vingt-quatre heures d’intervalle ; entre temps 
le produit est placé a la température de 10° dans la glaciére. 

Immédiatement aprés le dernier chauffage, on en injecte 2 cent. cubes aun 
veau AML de 75 kilogrammes ; dix jours plus tard, on éprouve ce sujet par 
injection de 2 cent. cubes de sang virulent; il fait une peste rapidement mor- 
telle. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — II s’agit ici d'un vaccin de méme composition que 
le précédent (préparé avec les organes des veaux TI, TZ, TY); ce vaccin 
était actif, apres trois mois de conservation, a la dose de 10 cent. cubes pour 
le veau de 100 kilogrammes. ; 

Aprés cing mois et demi, on le soumet au chauffage a 60° dans les condi- 
tions précédemment indiquées, puis on vaccine le veau AGC avec 30 cent. 
cubes de ce vaccin. 


Trois semaines aprés on lui injecte 2 cent. cubes de sang virulent; il ne 
manifeste aucun trouble. 


La premiére de ces expériences montre que le chauffage a 
60° pendant une demi-heure et quatre jours de suite a une 
influence nuisible sur le vaccin, mais la deuxiéme indique qu'il 
ne détruit pas en totalité son activité, puisque, employé a une 
dose trois fois supérieure au plus a la dose liminaire, le vaccin 
peut encore immuniser parfaitement. 


7° Le FROID. 


Le séjour en atmosphére froide a pour effet de ralentir 
l'affaiblissement du vaccin ; vers zéro degré notamment le 
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vaccin conserve longtemps son activité; c’est un avantage 
qui pourra étre mis a profit dans la pratique. 


Les caractéristiques de la vaccination. 


1° PosoLoGIE DANS LES DIFFBRENTES ESPECES. 


L’établissement de la dose utile 4 un moment donné d’un 
vaccin déterminé est une opération généralement cotteuse, car 
elle nécessite l'emploi de plusieurs veaux; au surplus il est 
parfois nécessaire de la répéter en raison des incertitudes qu’en- 
traine dans les réactions l’inégalité de réceptivité des sujets. 

Enfin lorsque les expériences se prolongent, il faut tenir 
compte de l'affaiblissement du vaccin et effectuer autant de 
titrages qu'il est nécessaire pour étre exactement renseigné 
chaque fois sur son activité. 

Les vaccins que nous préparons aujourd’hui sont toujours 
assez actifs, a l’état frais, pour préserver le veau de 100 kilo- 
grammes, contre la maladie, a une dose voisine de5 cent. cubes. 

Nous avons obtenu plusieurs fois des préparations actives a 
une dose correspondant a 0 gr. 50 de matiére pulpée brute; 
lune des derniéres que nous ayons étudiées et dont nous avons 
fait largement usage élait encore efficace & cette dose aprés 
quatre mois de conservation a la température ordinaire; et par 
efficacité nous entendons ici l’aptitude a empécher toute espéce 
de réaction méme thermique. 


A. Variation de la dose selon le potds des sujets. 


La détermination des doses utiles pour des animaux de méme 
race mais de formats ou d’ages différents ne peut étre faite 
qu’avec un vaccin rigoureusement titré. 

Nous avons fail usage dans l’expérience qui va suivre d’un 
vaccin au toluéne (XI, ABX) qui, a la dose de 2 grammes, 
immunisait parfaitement le veau de 100 kilogrammes. 


Premier essai : Deux taureaux 1191 et 1192 de quatre et trois ans pesant 
270 kilogrammes recoivent respectivement 2 et 3 cent. cubes de vaccin. 
Douze jours aprés on leur injecte 4 chacun 2 cent. cubes de sang virulent; 


758 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


le premier fait une maladie d'intensité moyenne, le deuxieme une peste 
grave. 

Deuxiéme essai : Trois taureaux 1197, 1194 et 1193, agés de quatre ans et 
pesant 260 kilogrammes, recoivent respectivement 6 cent. cubes, 6 cent. cubes 
et 9 cent. cubes de vaccin, soit 2 cent. cubes, 2 cent. cubes et 3 cent. cubes 
par 100 kilogrammes. 

Douze jours aprés on inocule le premier avec 2 cent. cubes de sang viru- 
lent; il présente des oscillations thermiques mais aucun signe de maladie. 

Un mois et demi aprés la vaccination on injecte aux deux autres taureaux 

cent. cubes de sane virulent; ils ne présentent que des irrégularités ther- 
miques réduites, pendant une dizaine de jours. * 


Il est donc indiqué d’administrer a chaque sujet une dose de 
vacein proporlionné a son poids, pourtant, d’observations nom- 
breuses, nous croyons pouvoir conclure qwune quantité sensible- 
ment inférieure a celle que donnerait le calcul ainsi fait est 
souvent efficace lorsqu’on a affaire a des adultes. 

Enfin il faut savoir qu’en cette matiére, comme lorsqu’il 
sagit d’infection ou de séro-infection, le facteur individuel a 
une importance trés grande; dans un groupe d’animaux de 
méme race, de méme age, de méme poids, vaccinés dans les 
mémes conditions, il arrive que certains réagissent 4 l’inocu- 
lation virulente alors que les autres lui restent insensibles. 


B. Posologie chez le buffle. 


Chez les buftles, qui sont en Indo-Chine beaucoup plus sen- 
sibles que les boeufs & la peste, on observe d’un individu a 
lautre des écarts parfois considérables; il est prudent de ne 
s'arréter qu’aux doses nécessaires aux sujets les plus sensibles. 


Expérience. — On fait usage du vaccin au toluéne XI-ABX qui a la dose de 
2 grammes immunise compléltement le veau de 100 kilogrammes. 

a) Deux buffles BO et BC de deux ans pesant 200 kilogrammes recoivent 
respectivement 3 et 4 cent. cubes de vaccin, soit 1c. c. 5 et 2 cent. cubes 
pour 100 kilogrammes. 

Douze jours aprés on leur injecte 2 cent. cubes de sang virulent; ils fent 
lun elt lautre une peste mortelle. 

6) Un buffle de huit ans BK, pesant 400 kilogrammes, est vaceiné avec 
46 cent. cubes de vaccin, soit 4 cent. cubes par 100 kilogrammes. Deux 
autres buffles BY et CA, de deux ans, qui pésent 260 kilogrammes et 
200 kilogrammes, recoivent respectivement 16 cent. cubes et 12 cent. cubes 
de vaccin, soil 6 cent. cubes par 100 kilogrammes; douze jours aprés, onleur 
injecte a chacun 2 cent. cubes de sang virulent; le premier présente une 
réaction thermique légére, le deuxiéme fait une peste mortelle, le troisieme 
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une peste grave. Il n’est pas impossible que le premier de ces animaux ait 
fait la peste dans sa jeunesse. 

c) Deux buffles CD et CC de deux ans pesant 250 kilogrammes recoivent 
respeclivement 20 cent. cubes et 25 cent. cules de vaccin, soit 8 et 10 cent. 
cubes par 100 kilogrammes. 

Trois semaines apres on leur injecte & chacun 2 cent. cubes de sang viru- 
lent; ils font l'un et l'autre une réaction thermique nette mais retardée et 
abrégée; lun d’eux présente méme des ulcérations buccales le neuvieme 
jour; mais on ne reléve aucun trouble de lhabitus et lélat général reste 
excellent. 


Ainst pour obtenir a coup stir chez le buffle des effets com- 
parables a ceur produits chez les bovidés par une dose déterminée 
de vaccin il faudrait en administrer quatre ou cing fois plus. 


C. Posologie chez la chévre. 


La chévre annamite est un sujet qu'il est difficile de bien 
vacciner, & moins de lui administrer des quantités relativement 
considérables de vaccin. 


PREMIERE EXPERIENCE. — On a fait usage d’un vaccin composé au toluéne 
(V, F-1-F2-TZ-TY) surement actif chez le veau a la dose de 8 cent. cubes. 

Premier essai. — Dix jeunes chévres annamites de quatre 4 huit mois 
pesant de 3 a 4 kilogrammes sont vaccinées respectivement : 

Les n° 12, 54, 54 et 55 avec 15 cent. cubes de vaccin. 

Les nos 52, 53, 57 et 58 avec 10 cent. cubes de vaccin. 

Les n°s 59 et 60 avec 5 cent. cubes de vaccin. 

Un mois aprés on les éprouve par injection de 2 cent. cubes de sang viru- 
lent; les nes 52, 54, 57, 58, 59 font une peste mortelle; les autres présentent 
une réaction caractérisée, tres forte chez 12 et 51, assez forte chez 55, modérée 
chez 60. 

Deuxiéme essai : Deux chevreaux de quatre mois recoivent chacun 24 cent. 
cubes du méme vaccin; quinze jours aprés on leur injecte a chacun 2 cent. 
cubes de sang virulent; ils ne présentent aucun trouble. 


Ainsi en triplant la dose de vaccin nécessaire pour le veau 
on a pu vacciner correctement des chevreaux annamites de 
quatre mois, maison n’ayait pas atteint ce résultat en doublant 
seulement la dose utile pour le veau. 


Dsuxiime EXPERIENCE. — Le vaccin employé dans cette expérience a été pré- 
paré avec la rate et le poumon de la chévre annamite n° 21; la pulpe obtenue 
a été délayée dans deux parties d’eau physiologique et l'ensemble additionné 
de formol dans la proportion de 8 p. 4.000. 

On vaccine quatre chévres annamites de cing ans n° 37, 38, 40, 39 avec 
respectivement 5, 10, 10 et 20 cent. cubes de vaccin et un veau GX avec 
35 cent. cubes. 
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Un mois aprés on injecte 4 tous ces animaux 4 cent. cube de sang viru- 
lent. La chévre 37 fait une peste fruste mais mortelle; les trois autres chévres 
restent indemnes; le veau fait une peste dintensité moyenne. 


Il semblerait ainsi que le vaccin d'origine caprine soit plus 
efficace que le vaccin d'origine bovine pour la chévre, et inver- 
sement pour le veau. 


D. Posologie chez le porc. ~ 


La vaccination donne des résultats trés irréguliers chez les 
porcs annamites. 


PREMIERE EXPERIENCE. — On emploie un vaccin au toluene préparé avec les 
rates de quatre veaux n°s 427-F-G-H-I. 

Quatre porcelets nes 89, 90, 91, 92 de 4 kilogrammes recoivent respective- 
ment 4, 3, 6 et 9 cent. cubes de vaccin; en méme temps on vaccine deux 
veaux D-796 et D-807 avec 2 et 4 cent. cubes du méme produit. 

Trois semaines plus tard on injecte A tous ces animaux 2 cent. cubes de 
sang virulent; le porc 89 présente une réaction légére, le pore 90 une réac- 
lion forte avec signes caractérisés de peste, le pore 91 une réaction légére, 
le pore 92 une réaction tres forte. Quant aux deux veaux ils restent indemnes. 


DeuxizMe EXPERIENCE. — On a fait usage ici de vaccin mentionné plus haut 
préparé avec les organes des veaux F-i, F-2, TZ, TY; ce vaccin immunisait 
solidement le veau de 100 kilogrammes 4 la dose de 8 cent. cubes. 

Douze porcelets de 4 kilogrammes recoivent respectivement : 

Les n® 144, 145, 116, 120, 121, 9 cent. cubes de vaccin. 

Les n°* 1417, 118, 419, 122, 123, 6 cent. cubes de vaccin. 

Les n° 124, 125, 3 cent. cubes de vaccin. 

Un mois aprés on injecte & chacun d’eux 2 cent. cubes de sang virulent; 
tous restent indemnes et en excellent état; pourtant 121 meurt le douziéme 
jour et présente quelques lésions caractéristiques 4 l’‘autopsie et d’autre part 


chez les ne 117, 122 et 123 la température s’éléve de 0°3 pendant quinze 
jours. 


TROISIEME EXPERIENCE. — I] s'agit du vaccin préparé avec les organes des 
veaux BI-ABX et qui immunise le veau a la dose de 2 cent. cubes. 

On vaccine deux porcelets de 4 kilogrammes n° 126 et 127 avec 1 cent. 
cube de vaccin, deux autres porcelets du méme poids n° 128 et 129 avec 
2 cent. cubes et, enfin, un pore n° 130 de 15 kilogrammes avec 2 cent. cubes. 

Apres douze jours on injecte, A chaque animal, 2 cent. cubes de sang 
virulent ; en méme temps on inocule, avec la méme quantité de virus, deux 
porcelets témoins non vaccinés n° 134 et 132. 

Le ne 126 et le témoin 131 restent & peu prés indemnes, le n° 129 présente 
une réaction légére, les n°> 127 et 128 une réaction forte, le n° 430 et le 
témoin 132 une peste bovine caractérisée assez grave. 
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Ainsi, le pore annamite que l'on vaccine, parfors trés bien, 
avec les doses usitées pour le veau, ne tire, d'autres fois, aucun 
bénéfice de quantités beaucoup plus considérables. 

Nous avons essayé, & plusieurs reprises, des préparations 
faites avec des rates et des poumons de porc, mais sans aboutir 
a des résultats plus constants. 


2° D&LAIS D'ETABLISSEMENT DE L’IMMUNITD. 


Premibre ExPéRiENCE. — Deux cas sont & envisager ici: ou 
bien l'on infecte les sujets vaccinés par inoculation, ou bien 
on les infecte par contamination. 

A. On infecte par injection de sang virulent. 


Vaccin au toluéne préparé avec les organes des yeaux F-1-F2-TZ-TY. 

On injecte simultanément, a six veaux, 2 cent. cubes de vaccin par téte; 
on les éprouve ensuite, successivement, par injection de 2 cent. cubes de 
sang virulent: E-741 et 738, quatre jours apres la vaccination; E-751 et E-755, 
huit jours; E-712 et E-740, douze jours; les deux premiers présentent des 
réactions thermiques bréves et des signes cliniques plus durables; les 
deux suivants ne réagissent pas, les deux derniers non plus. 


B. On infecte par contamination. 


PreMIER EXEMPLE. — Le méme vaccin est employé, aux mémes doses, a 
vacciner six veaux gu’on soumet a une épreuve de contamination sévére par 
cohabitation étroite et prolongée avec des malades. Deux d’entre eux, E-705 
et E-777, sont mis avec les malades trois jours aprés la vaccination; deux 
autres, E-780-E-709, cing jours; et les deux derniers, E-690 et E-739, sept 
jours. 

Aprés douze jours de cohabitation, on isole ces animaux et on les met en 
observation pendant deux semaines; aucun d’eux ne présente le moindre 
trouble. 

La période d’observalion terminée, on inocule ces animaux avec 2 cent. 
cubes de sang virulent; les deux premiers ne manifestent aucune réaction; 
Yun des deux suivants fait une réaction thermique de trois jours; l’autre 
et les deux derniers présentent également une légére réaction thermique et 
de trés légers signes cliniques (l'un avec diarrhée). 


Devuxiiwe exemple. — On fait usage d’un vaccin au toluéne, actif a la 
dose de 2 cent. cubes pour le veau. Un veau recoit 2 cent. cubes de vaccin 
et un bufflon de 150 kilogrammes, 4 cent. cubes (dose insuffisante) ; trois jours 
apres, on les expose tous deux 4 la contamination dans une stalle ou se 
trouvent déja des malades; le bufflon présente des signes de peste a partir 
du douziéme jour et fait une maladie mortelle ; le veau est isolé a partir du 
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quinziéme jour et mis en observation pendant trois semaines; il reste 


indemne. 
TroisigmE EXEMPLE. — On vaccine un buffle de 180 kilogrammes avec 10 cent. 


cubes du vaccin employé dans l’expérience précédente. 

Quatre jours apres, on l’expose a la contagion et pour quinze jours, puis on 
lisole; il reste indemne; aprés vingt-cing jours d’isolement, on lui injecte 
2 cent. cubes de sang virulent; il ne présente aucun trouble. 


Ainsi, les animaux sont réfractaires a la conlagion avant 
(avoir acquis une immunité suffisante pour résyster a Linocu- 
lation virulente; dans les essais que nous avons rapportés, 
la résistance a inoculation s'est établie du quatriéme au 
huitiéme jour, tandis que des le troisiéme ou le quatrieéme jour 
les sujets pouvarent cohabiter avec des malades sans se conta- 


miner. 


Deuxiime experience. — Les délais d’établissement de limmu- 
nité peuvent varier, d’ailleurs, avec le mode de préparation du 
vaccin et avec la quantité injectée en chaque point. Voici, par 
exemple, un essai dans lequel on a employé un vaccin pré- 
paré par broyage grossier de la rate; la préparation, ainsi 
obtenue, additionnée ensuite de foluéne, était beaucoup moins 
fine que celle que nous préparons aujourd’hui. 


On vaccine cing veaux AB-AC-AD-AE-AF par injection 4 chacun de 20 cent. 
cubes de vaccin pour 100 kilogrammes, et en une seule piqure;-on les inocule 
successivement el respeclivement apres trois, six, neuf, douze jours et un 
mois; le premier, le deuxieme et le troisiéme (trois, six, neuf jours) font une 
peste mortelle; le quatriéme (douze jours) ne présente qu’une forte et courte 
hyperthermie; le cinqui¢me (un mois) reste indemne, 


Il est. done avantageux, de ce seul point de vue, que le vaccin 
soit présenté sous une forme aussi fine que possible el, d’autre 
part, il est bon de diviser la dose de vaccin et de l’administrer 
par injections fractionnées lorsqu’on désire que la résistance 
s 6tablisse rapidement. 

Enfin, la nature de l'agent antiseptique ajoulé & la prépara- 
tion semble avoir, aussi, une certaine influence. C'est ainsi 
que le formol tend & rendre les émulsions grumeleuses et 
donne des vaccins qui immunisent moins vile que ceux qui 
contiennent du toluol; au surplus, le toluol exercant loca- 
lement une influence irritante assez marquée provoque un 
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afflux séreux qui favorise la résorption rapide de la matidre 
vaccinale. 


TROISIEME EXPERIENCE : 


Nous nous sommes demandé si, en injectant en plusieurs points une 
grande quantité de vaccin, on ne pourrait pas hater I’établissement de 
Yimmunité. Nous avons employé un vaccin au toluéne stirement actif a la 
dose de 2 c. c. 5 pour le veau de 100 kilogrammes. Les trois veaux AMV, 
AMT et AMS ont recu respectivement 2 c. c. 5, 10 cent. cubes et 20 cent. 
cubes de vaccin en autant de piqures qu'il était nécessaire pour que la 
quantité de vaccin injectée en chaque point fit de 2 c. c. 5 uniformément. 
Cing jours aprés, tous les trois sont éprouvés par injection de 2 cent. cubes 
de sang virulent; le premier fait une peste grave, on le sacrifie; le deuxiéme 
ne présente qu’une réaction légére; le troisiéme fait comme le premier une 
maladie grave et on le sacrifie. 


Il semble done qu'on ne puisse pas réduire, en deca d'un 
certain minimum, le lemps nécessaire a l’établissement de 
Pimmunité aprés linjection du vaccin. 


Prut-on, POUR METTRE LES ANIMAUX IMMEDIATEMENT A L ABRI 
DE LA MALADIE, 
LEUR ADMINISTRER SIMULTANEMENT DU VACCIN ET DU SERUM? 


Nous avons montré, précédemment, que trés peu de jours 
apres la vaccination les animaux pouvaient cohabiter avec des 
malades sans se contaminer ou, plus précisément, sans con- 
tracter la maladie, mais nous avons yu également qu'il ne 
fallait pas espérer réduire les délais nécessaires a |'établisse- 
ment de immunilé en augmentant la dose de vaccin; i! pour- 
rait donc étre avantageux d’injecter du sérum en méme temps 
que le vaccin pour protéger immédiatement les sujets, mais 
il faudrait, pour cela, que l’action du sérum ne s’oppose pas 
aux effets du vaccin; c’est ce que nous avons cherché a établir 
dans les expériences suivantes : 


Prewiire ExPeRIENCE. — On fail usage d’un vaccin et d’un sérum d’activilés 
connues. 

Une génisse XA de deux ans et demi recoit, le 1°” juillet, 60 cent. cubes de 
sérum antipestique, quantité de ce sérum nécessaire pour réaliser une bonne 
séro-infection chez des sujets de méme sorte. 

Une autre génisse XB recoit la méme quantité de sérum le 11 juillet. 
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Enfin, le 20 juillet, on injecte, 4 chacune d’elles, 20 cent. cubes de vaccin, 
soit deux doses utiles. 

En méme temps deux autres génisses XC et VZ recoivent simultanément, 
et en des points différents, chacune 60 cent. cubes de sérum et 20 cent. cubes 
de vaccin. La premiére a donc recu le vaccin vingt jours plus tard que le 
sérum, la deuxiéme dix jours seulement, tandis que les deux derniéres ont 
recu sérum et vaccin au méme moment. 

Quinze jours plus tard, on injecte A ces quatre génisses 2 cent. cubes de 
sang virulent; XA et XB restenl absolument indemnes, XC présente une 
réaction thermique forte avec de légéres manifestations cliniques, VZ pré- 
sente une réaction thermique assez forte mais breve et de tres légers 
symptomes. 


Il semble donc, que l’administration simullanée de sérum 
et de vaccin ait été défavorable a la vaccination. 


Deuxikme EXPoRIENCE. — On fail usage d'un yaccin actif a la dose de 2 cent. 
cubes et d’un sérum qui, ala dose de 30 cent. cubes, permet de réaliser chez 
le veau une séro-infection silencieusc. 

Deux veaux AGU-AGV recoivent, le 13 novembre, 60 cent. cubes chacun 
(soit deux doses utiles) de sérum. 

Vingt jours aprés on les vaccine, l'un recoit 20 cent. cubes, lVautre 15 cent. 
cubes de vaccin, soit prés de 10 doses utiles. fe 

Le méme jour, deux autres veaux, AGT et AGS, regoivent chacun a la fois 
sérum et vaccin a des doses correspondantes. 

Quinze jours aprés, on éprouve tous ces sujets par injection de 2 cent. 
cubes de sang virulent; tous restent indemnes. 


Aisi, dans cette expérience, le sérum n’a eu aucune influence 
facheuse sur la vaccination, mais on en avait administré 
une quantité proportionnellement trés inférieure a celle du 
vaccin. 


TROISIEME EXPERIENCE. — On fait usage du méme vaccin actif ala dose de 
2 cent. cubes et dun sérum préalablement titré qui, a la dose de 30 cent. 
cubes, permet de réaliser la séro-infection silencieuse du veau de 100 kilo- 
grammes. 

Deux veaux AJ(G et AJH recoivent chacun, simultanément et en des points 
séparés, 2 cent. cubes de vaccin et 50 cent. cubes de sérum. 

Quinze jours apres, oninjecte 4 chacun d’eux 2 cent. cubes de sang viru- 
lent, ils ne présentent aucun trouble ni l’un ni l'autre. 


Ainsi, dans cetle expérience une dose de vaccin a été mise 
en présence de presque deux doses de sérum dans l’organisme, 
et la vaccination s’est effectuée tres normalement. 

Id semble done qu'on puisse recommander d'associer les effets 
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du sérum a ceux du vaccin pour permettre aux sujets de résister 
@emblée a la contagion dans les milieux contaminés \1). 


3° Durte DE LA PROTECTION CONFEREE PAR LE VACCIN. 


Epreuve par inoculation expérimentale. 


a) Voyons d’abord quelle est la durée des effets produits par 
une dose de vaccin voisine de la dose liminaire. 


Exegrience. — On fait usage d'un vaccin au tuoléne. Six veaux recoivent 
respectivement : AMA, 0 gr. 50 de vaccin; ALZ et ALY, 1 cent. cube; ALU, 
ALX, AJV,2 cent. cubes. L’épreuve sera faite par inoculation de 2 cent. cubes 
de sang virulent. 

On éprouve AMA, ALZ et ALX, douze jours aprés la vaccination; le pre- 
mier présente des ulcérations buccales discrétes le huitieme jour et une 
réaction thermique modérée du seiziéme au vingt-quatri¢me jour, les deux 
autres ne manifestent aucun trouble. 

On éprouve ALY et ALU, six semaines aprés la vaccination; ils réagissent 
Yun et lautre par une fiévre assez marquée et quelques troubles généraux. 

On éprouve AJV, neuf semaines aprés Ja vaccination; il fait une peste 
dintensité modérée, mais avec ulcérations buccales. 


Ainst, lorsqu on a vacciné avec une dose de vaccin voisine de la 
dose liminaire, la résistance des animaux a la maladie inoculée 
nest déja plus entiére six semaines apres le traitement. 


6) Examinons maintenant ce qui se passe lorsqu’on injecte 
aux animaux des quantités de vaccin représentant plusieurs 
doses liminaires du produit. 


Expsrrience. — I] s’agit ici d’un vaccin au toluéne dont la dose liminaire était 
pour le veau de 100 kilogrammes, voisine de 6 cent. cubes. 

Six animaux de 200 kilogrammes, les numéros 39, 40, 41, 42, 43, 44, sont 
vaccinés chacun avec 24 cent. cubes de vaccin ‘soit approximativement deux 
doses par téte), on les réinocule successivement : 

Ne 40 aprés six semaines; il reste indemne. 

44 et 43 aprés dix semaines; 41 reste indemne, 43 esquisse une réaction 
thermique. 

44 et 39, apres trois mois et demi et qualre mois; ils manifestent des réace 
tions thermiques un peu plus nettes. 

42 apres cing mois, il fait une réaction fébrile caractérisée sans autres 


signes pathologiques. 


Quatre sujets de 125 a 150 kilogrammes, n° AEF, AEG, AEJ, AEK, ont 
recu chacun 50 cent. cubes de vaccin (soit 4 ou 5 doses par téte). 


(4) Voir également, plus loin : La vaccination dans la pratique. 
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On en éprouve deux, AEF, AEJ, aprés trois mois et demi, en méme temps 
que le n° 39 du groupe précédent ; ils restent indemnes. 

On éprouve les deux autres, AEG et AEK, aprés quatre mois et demi (en 
méme temps que 42; ils restent indemnes. 


Ainsi on peut, en augmentant la quantité de vaccin, prolonger 
la période de protection qui suit la vaccination. 


c) Enfin, il fallait recbercher si en injectant en plusieurs fois 
une quantité de vaccin déterminée, on ne produisait pas une 
immunité plus durable qu’en injectant la méme quantités en 
une seule fois; nous n’avons fait qu’une expérience rigoureuse 
sur ce point; nous en gardons l'impression qu'il n'y a pas 
d'avantage appréciable A scinder ainsi le vaccin (a égalité de 
dose bien entendu). 


Epreuve par contamination naturelle. 


Il y a lieu de se demander si la pénétration du virus par les 
voies naturelles a la méme gravité pour l’animal vacciné que 
Vinoculation. 


Paemitne eExpERienceE. — On fait usage d’un vaccin au formol fraichemenlt 
préparé. 

On vaccine 10 veaux de 100 kilogrammes, chacun recevant 20 cent. cubes 
de vaccin. 

D’eux d’entre eux, D-775 et D-811, éprouvés par inoculation virulente, lun 
trois semaines, l’autre deux mois aprés la vaccination, restent indemnes ; 
mais quatre autres, D-900, D-944, D-945, D-946, qu’on éprouve aprés trois, 
quatre et cing mois, réagissent nettement et plus ou moins violemment. 

Six mois aprés la vaccination, on expose deux des autres sujets, D-948 et 
D-949, 4 la contamination dans des conditions sévéres, en méme temps que 
deux témoins non vaccinés; aprés dix jours de cohabitation, on isole les 
deux sujets et les met en observation pour quinze jours; ils ne présentent 
aucun trouble; par contre, les deux témoins se sont contaminés et font une 
peste grave aprés une lovgue période dincubalion. 

Liobservation des deux sujets étant terminée, on leur injecte & chacun 
2 cent. cubes de sang virulent; ils font lun et l'autre Ja maladie. 

Dix mois aprés la vaccination, on procéde de la méme maniére a l’égard 
ces deux derniers sujets vaccinés, D-955 et D-962; ils rSsistent parfaitement 
a la contamination alors que le témoin contracte une peste mortelle; ulté- 
rieurement, on leur injecte 2 cent. cubes de sang virulent; ils réagissent tous 
deux par une assez forte fiévre, mais sans manifester d’autres troubles; l'un 
pourtant présente de linappétence pendant quarante-huit heures. 

— 


Ainsi, dans cette expérience, tandis que trois mois aprés la 
vaccination la résistance des sujets ne leur permettait plus de 
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subir sans troubles l'inoculation virulente, dix mois apres elle 
protégeait encore contre la contagion. 


DerUXIBME EXxPéRTENCE. — On fait usage d’un vaccin au formol préparé cing 
mois avant. 

12 veaux de 120 kilogrammes recoivent chacun 20 cent. cubes de ce vaccin, 

Deux mois apres, on injecte 2 cent. cubes de sang virulent 4 deux d’entre 
eux, VR el E-692; ils réagissent par une fiévre d'une semaine et présentent 
de la diarrhée ; leur état général se trouble profondément. 

Quelques jours aprés, on expose & Ja contamination par cohabitation 
élroite avec des malades deux autres animaux VS el 34; aprés douze jours, 
on les isole pour les observer; ils ne présentent aucun trouble; aprés 
quinze jours d’observation, on leur injecte A chacun 4/2 cent. cube de sang 
virulent; ils esquissent l'un et l'aulre une réaction. 

Quatre mois aprés la vaccination, on expose deux autres veaux, VT et 35, 4 
la contamination; lun contracte la peste apres douze jours de cohabitation 
avec les malades, l'autre reste indemne; éprouvé ultérieurement par inocu- 
lation de virus; il réagira par de lhyperthermie sans plus. 

Six mois aprés la vaccination, on expose encore 2 veaux & la contamina- 
tion, VU et 36; ils présentent tous les deux, aprés dix jours, les signes d'une 
peste grave, et le premier meurt. 

Enfin, sept mois apres la vaccination, les quatre derniers se trouvent acci- 
dentellement et sévérement exposés ala contagion, le troupeau dans leque! 
ils avaient été placés ayant été contaminé de peste ; deux d’entre eux, VX el 
VY, contractent la maladie et l'on isole A ce moment les deux autres qui ont 
échappé jusqu’alors a la contagion. 


Ces résultats, comparables a ceux quavait donnés lexpérience 
précédente, montrent que, méme lorsqu’tl n'est plus propre a 
donner Timmunité vis-a-vis du virus inoculé, le vaccin peut 
encore protéger pendant plusieurs semaines contre la contagion. 


Observations pour servir a l'étude de l'immunisation 
par le vaccin. 


Ii est d’observation courante que, souvent, les animaux préa- 
lablement vaccinés et quon est fondé & considérer comme 
ayant acquis, de ce fait, une résistance satisfaisanle, réagissent 
a Vinoculation virulente d’épreuve par un peu d’hyperthermie, 
voire par un mouvement fébrile caractérisé. 

Celte constatation incite a penser qu’a la suite de cette imo- 
culation de virus ces animaux s’infectent. 

C’est en effet ce qui se passe alors et c’est encore ce qui se 
produit dans la plupart des cas, lorsque lorganisme vacciné 
ne répond al’inoculation virulente par aucune réaction. 
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Expéxience. — Les deux veaux PU et PV ont été vaccinés respectivement 
cubes et de 8 cent. cubes d'un vaccin & base de 


par injection de 4 cent. 


pulpe splénique toluolée. 


Douze jours apres, on injecte 4 chacun d’eux 
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lent; ils ne réagissent ni l’un ni l'autre comme en lémoignent les relevés 


thermiques ci-dessous. 
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Six jours apres linoculation d’épreuve, on prend 100 cent. cubes de sang 
au veau PV pour inoculer le veau neuf RB et 100 cent. cubes de sang au 
veau PU pour inoculer le veau neuf RC; le lendemain, on prend encore 
90 cent. cubes de sang 4 chacun des deux vaccinés pour inoculer a nouveau 
les deux sujets neufs; ceux-ci font la maladie; RB présente les premiers 
signes de peste trois jours apres; chez R@, au contraire, les troubles 
n’apparaissent qu’aprés une période d’incubation de dix jours. 


Lorsque, comme dans ies cas que nous venons de relater, le 
sujet ne manifeste pas le moindre trouble, le développement 
da virus dans son organisme est limilé, et, dans ces conditions, 
on ne parvient pas toujours & le mettre en évidence; nous 
avons pu le faire plusieurs fois néanmoins et dans des circon- 
stances aussi rigoureuses et aussi nettes. 


D’aulre part, ce que nous avons exposé précédemment, rela- 
livement aux conséquences respectives de la contagion et de 
Yinoculation parmi les animaux vaccinés, laisse supposer que 
la gravité des troubles est, dans une cerlaine mesure, fonction 
de la quanlité de virus introduite dans lorganisine; voici 
quelgues observations qui sont en faveur de cette corrélation. 


PREMIERE EXPERIENCE. — On vaccine deux yeaux avec un vaccin au formol 
préparé dix jours avant; KC recoit 2 c.c. 5 de ce produit et KB5 cent. cubes. 

Trois semaines aprés on injecte 4 chacun de ces veaux 2cent. cubes d’une 
dilution de sang virulent au 1/1.000, soit 1/500 de centimétre cube; a ce taux, 
le sang de nos veaux de passage est d’ordinaire virulent; les deux sujets 
restent indemnes. 

Dix jours plus tard, on réinocule avec les mémes quantités de virus 
2 cent. cubes au 1/1.000; KC fait une peste mortelle, KB ne présente aucun 
trouble. 

Enfin, quinze jours plus tard, on injecte 5 cent. cubes de sang virulent pur 
a KB; il présente une forte réaction thermique sans plus. 


Devuxinme Expérrence. — On fait usage d’un vaccin au toluéne, efficace chez 
le veau de 100 kilogrammes a la dose de 2 cent. cubes. Deux veaux de 
100 kilogrammes, ANX et ANY, recoivent chacun 3 cent. cubes, deux autres 
veaux de 125 kilogrammes, ANV et ANZ, 4 cent. cubes du vaccin. 

Quinze jours aprés on les éprouve : ANY et ANV recoivent chacun 2 cent. 
cubes de sang virulent, ANX en recoit 2 litres et ANZ 3 litres; ces injections 
massives ayant été faites par piqures multiples, la résorption du sang a été 
trés rapide. 

ANY et ANV ne manifestent aucun trouble; par contre ANX et ANZ pre- 
sentent aprés trois et cing jours respectivement une réaction thermique tres 
forte qui dure une semaine; on ne reléve d'ailleurs aucun trouble a retenir 
si ce n'est de l'inappétence pendant vingt-quatre heures; douze jours apres 
injection de sang virulent, alors que la fi¢vre décline, on sacrifie ANZ; 
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l'autopsie montre une tache congestive dans la région pylorique (muqueuse 
en voie d’exulcération) et de nombreuses trainées hémorragiques sur le 
cecum. 


TROIStEME EXPERIENCE. — On a vacciné antérieurement plusieurs animaux de 
125 kilogrammes avee 25 cent. cubes d'un vaccin trés actif. 

Le jour de l'épreuve, on injecte A deux des sujets AEG et AEK 2 cent. 
cubes par téte de sang virulent, A un troisitme AEH on injecte 50 cent. 
cubes du méme sang; les deux premiers ne présentent aucun trouble, le 
troisiéme fait une fievre modérée mais continue sans présenter de troubles 
caractérisés ; il meurt le treizitéme jour; A l’autopsie, la caillette est forte- 
ment enflammée et porte une ulcération; la vésicule biliaire est distendue (4). 


Nous avons dit, précédemment, que la résistance conférée 
par le vaccin n’était, généralement, pas assez forte pour empé- 
cher lévolution de l’infection, consécutivement 4 la pénétration 
du virus pestique, et nous avons montré que cette infection 
pouvait se produire en l’absence de toute manifestation patho- 
logique. Les derniéres expériences relatées font supposer qu'il 
n’en va pas toujours de méme et que l’organisme vacciné peut 
échapper & linfection; celles que nous exposerons maintenant 
montrent gu’en effet la vaccination peut s’opposer a l’infection 
dans une mesure telle que lorganisme touché une premiére 
fois par le virus lui reste encore sensible. 


PREMIERE EXPERIENCE. — Trois veaux, 696, 692, 693, sont vaccinés avec respec- 
tivement 3, 6 et 9 cent. cubes d’un vaccin au formol; trois autres veaux, 
682, 697, 681, sont vaecinés avee les mémes doses d’un vaccin au formol 
également, mais moins actif que le premier. 

Trois semaines aprés, on leur injecte A tous 1 cent. cube de sang viru- 
lent; ils restent indemnes, excepté 692 qui fait une réaction thermique en 
clocher, jusqu’a 44°, le sixieme jour. 

Un peu plus de deux mois apres, on réinocule ces animaux avee du sang 
virulent; A ceux qui avaient recu les doses les plus faibles de vaccin, 696 et 
682, on injecte 50 cent. cubes de liquide virulent, aux autres 10 cent. cubes 
seulement. 

696 et 682 qui ont reeu 50 cent. cubes de sang virulent présentent un peu 
d@hyperthermie sans plus; 697 qui avait été vacciné avec 6 cent. cubes du 
vaccin le moins actif, aussi; mais les trois autres font une forte réaction et 
présentent des signes de peste. 


Ainsi, c’est chez les sujets qui avaient été vaccinés avec les 
doses les plus élevées de vaccin que la réaction consécutive a 


(1) Ainsi la vaccination ne protégerait que contre une quantité limilée de 


virus contrairement a la séro-infection qui confére aux animaux une immu- 
nité absolue. 


z 
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la deuxiéme inoculation virulente a été la plus forte; le virus 
de la premiére épreuve avait donc pu toucher assez profondé- 
ment l’organisme des veaux vaccinés avec de faibles doses 
pour y engendrer une solide immunité, mais il avait 616 
impuissant 4 produire le méme elfet chez les sujels vaccinés 
avec les doses plus élevées de vaccin. 


DEUXLEME EXPERIENCE. — On vaccine, en novembre 1928, avec un vaccin au 
formol une série d’animaux parmi lesquels se trouve un bufflon V qui regoit 
60 cent. cubes du vaccin; un mois aprés la vaccination, on injecte & tous ces 
animaux 4 cent. cube de sang virulent; ils réagissent diversement, certains 
violemment; le bufflon présente seulement une poussée thermique en clocher 
yers le sepliéme jour; on le garde a l’étable pour éprouver ultérieurement 
sa résistance; or, vingt el un mois aprés la vaccination, il se conlamine au 
contact de bufflons maiades du laboratoire et fait une peste mortelle. 


Ici donc, le sujet d'abord vacciné puis éprouvé par inocula- 
lion virulente s'est contaminé spontanément longtemps apres et 
a succombé. 


TROISIEME EXPERIENCE. — On a fail usage, ici, dun yaccin au toluéne trés 
actif; on injecte 20 cent. cubes par téte a dix chévres annamites. 

Quinze jours aprés, on éprouve par injection de 2 cent. cubes de sang 
virulent; toutes les chévres réagissent nettement et six succombent a la 
peste. 

Deux mois plus tard, on inocule 4 nouveau les quatre survivantes; trois 
dentre elles ne présentent aucun trouble, la quatri¢me présente un peu de 
fievre el quelques signes cliviques; sept jours apres, on lui prend 7 cent. 
cubes de sang virulent qu’on injecte partie 4 un veau, partie A une chévre; 
l'un et lautre contractent la peste. 


Dans ce cas encore la premiére inoculation n’a pas entrainé 
Vimmunisation définitive comme l’aurail fait une infection 
ordinaire et l’on a pu mettre le virus en évidence dans l’orga- 
nisme du sujet dans les jours qui ont suivi la deuxiéme ino- 
culation virulente. 

Les exemples comme ceux que nous venons d’exposer en 
détail ne représentent pas la majorilé des cas; le plus souvent 
Vimmunité qui fait suile & inoculation d’épreuve est solide 
et durable; mais ces cas, rares sinon d’exception, sont inté- 
ressants & enregistrer parce qu'ils éclairent quelque peu étude 
de immunisation par le vaccin et parce quils montrent qu’il 
ne faut pas compter sur une inoculation virulente banale pour 


mettre & coup sir et définitivement a l’abri de la maladie les 
animaux vaccinés. 
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L’observation des sujets vaccinés qui ont été éprouvés par 
injection de virus permet de faire des constatations intéres- 
santes. 

Lorsqu’a la suite de l’inoculation virulente, une réaction 
thermique se produit, elle ne répond pas toujours au type 
classique caractéristique de la peste bovine; dans ua certain 
nombre de cas la poussée fébrile, précoce, suit de prés l’inocu- 
lation virulente et s’éteint rapidement avant le ‘sixiéme jour; 
d’autres fois, au contraire, elle est notablement retardée; la 
durée de la période d’incubation peut étre de quinze jours. 

D’autre part, lorsque l’infection pestique est assez intense pour 
que se constituent des lésions spécifiques sur les muqueuses, on 
peut observer le méme déréglement dans leur apparition; nous 
avons plusieurs fois constaté existence de quelques ulcéralions 
buccales, discrétes sans doute, mais caractérisées, trois jours 
aprés linoculation du virus, ce qui ne se produit jamais chez 
nos animaux neufs inoculés de peste; et inversement, c’est 
parfois du quinziéme au vingtiéme jour seulement gue se 
forment les lésions des muqueuses apparentes et, notamment, 
de la muqueuse gingivo-labiale. Il est d’ailleurs &8 remarquer 
que, bien souvent, l’ulcération de la muqueuse buccale s’effectue 
sans fiévre et sans que se manifestent des signes morbides. 

Le retard de la réaction s’explique par l’influence du vaccin ; 
sa précocilé pourrait étre due a la sensibilisation du sujet par 
le vaccin lui-méme, ou plut6t par les portions inactives du 
vaccin; ce que nous considérons, ici, comme un phénoméne de 
sensibilisation est & rapprocher d’une autre constatation que 
nous avons faite plusieurs fois; lorsqu’on a vacciné plusieurs 
sujets avec des quantités graduées d’un vaccin d’activité incer- 
laine, a l’épreuve, ce sont, fréquemment, les animaux qui ont 
recu les doses les plus élevées qui présentent les réactions les 
plus fortes. 


Peut-on envisager de transformer la résistance passagére 
conférée par le vaccin en une immunité définitive? 


Nous avons montré, précédemment, que dans certains cas, 
sans doute peu nombreux, l’injection de virus aux sujets vac- 
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cinés n’entrainait pas Jeur immunisation définitive; il apparait 
ainsi que, pour donner toute garantie sous ce rapport, I’épreuve 
doit étre faite avec une quantité de virus assez grande; la 
méthode la meilleure serait, croyons-nous, d’injecter deux fois 
de suite, & une semaine dintervalle, quelques centimetres 
cubes de sang virulent; c’est ainsi que nous procédons. 

Mais la question présente un autre aspect. Lorsqu’on inocule 
avec du virus des sujets anlérieurement vaccinés, on doit 
sattendre a ce que certains d’entre eux réagissent & l’inocu- 
lation, et d’autant plus qu'elle est effectuée plus longtemps 
aprés la vaccination. Il serait avantageux de pouvoir réduire, 
dans la plus large mesure, de telles réactions. Nous |’avons 
essayé en soumettant & la séro-infection les sujets préalable- 
ment vaccinés; nous procédions ainsi : les animaux étaient 
d’abord vaccinés solidement, puis, dans les trois mois suivants, 
le plus souvent deux mois aprés cetle vaccination, on pratiquait 
la séro-infection, injection simultanée en deux points de sérum 
antipestique et de sang virulent (2 cent. cubes). Enfin, une ou 
deux semaines aprés cette séro-infection, on injectait 4 nouveau 
du sang virulent (5 cent. cubes par animal). 

Nous avons traité, de cette facon, une centaine de jeunes 
bovidés annamites ou de croisement francais sans incident; 
nous avons éprouvé un an aprés la résistance de quelques-uns 
d’entre eux par inoculation virulente; & la méme époque, 
d'autres se sont trouvés exposés & la contagion dans les con- 
ditions les plus sévéres; aucun d’eux n’a été alfecté d’aucune 
sorte. 

En résumé, nous pensons quien inoculant deux fois de suite, a 
huit ou dix jours @intervalle, avec chaque fois quelques centi- 
metres cubes de sang virulent les sujets précédemment vaccines, 
on substitue a l'état de résistance relative et transitoire qwils 
tenaient du vaccin une immunité solide et durable; et nous pro- 
posons, dautre part, de remplacer la premiere de ces injections 
de virus par [inoculation simultanée de sérum et de virus (séro- 
infection) pour supprimer les accidents qui pourraient survre 
Pinjection virulente chez certains sujets vaccines. 
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Préparation du vaccin. 


La préparation du vaccin antipestique comporte deux phases 
principales : 1° le hroyage des tissus, leur division aussi par- 
faite que possible pour les amener & |’état d'une pulpe trés fine ; 
2° Vaddition 4 la matiére ainsi obtenue et mise en suspension 
dans de l’eau d'un antiseptique choisi, apte a la fois a stériliser 
rapidement la masse et & stabiliser les propriétés immunisantes 
de l’antigéne. 

La partie mécanique de la préparation, le broyage, est longue 
et compliquée, mais elle est essentielle, car l'antigéne qu il faut 
soumelire & laction de l'agent antiseptique est intimement fixé 
& la substance tissulaire; les expériences suivantes montrent 
qu'il ne s’en trouve pas une quantité appréciable dans la partie 
liquide du vaccin. 


PREMIERE EXPERIENCE. — II s’agil, ici, dun vaccin au toluene, d'excellente 
qualité. Le séjour au repos a permis au contenu des flacons de se séparer 
en deux couches dont lune, la couche de liquide, ne contient pas de frag- 
ments de tissus; on décante le liquide et le remplace par un volume égal 
d’eau physiologique; puis, on vaccine deux veaux : l'un ADE, de 110 kilo- 
grammes, recoit 60 cent. cubes du liquide décanté; Vautre ADB, 24 cent. 
cubes du vaccin reconstitué par substitution d’eau physiologique. 

Un mois aprés, on injecte 4 chacun 2 cent. cubes de sang virulent; le pre- 
mier fail une peste classique, l'autre ne présente aucun trouble. 


DeUXIEME EXPERIENCE. — On fail usage d’un vaccin au toluéne rigoureuse- 
ment titré, qui immunise complétement le veau de 100 kilogrammes Aa la 
dose de 2 cent. cubes. On le centrifuge deux fois de suite, pendant quinze 
minutes, a la vitesse de 6.000 tours par minute. On décante le liquide et l’on 
vaccine ; deux veaux de 90 kilogrammes AMK et AMJ recoivent respective- 
ment 2 cent. cubes et 5 cent. cubes de ce liquide de centrifugation. 

Dix jours aprés on injecte, 4 chacun, 2 cent. cubes de sang virulent; ils 
font lun et Vautre une peste grave et sont sacrifiés pour préparation de 
vaccin. 


Mais, si le travail de pulpage des tissus est capital, le choix de 
lantiseptique ne manque pas d’importance; parmi les agents 
que nous avons essayés, nous avons retenu le toluéne et le 
formol; le toluene est, parmi ceux qui altérent le moins l’anti- 
géne, et ii donne un vaccin qui se conserve pendant plusieurs 
mois; le formol présente l'avantage de stériliser tres rapide- 
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ment les préparations qui peuvent ainsi étre employées dans 
le minimum de temps; il a une action moins réguliére que le 


toluéne sur l’antigene et le vaccin qu’il donne s‘altére assez 
vile. 


Voici la technique opératoire & laquelle nous nous sommes 
arrété aujourd’hui aprés de nombreux essais: 

On préléve sur un veau sacrifié six ou sept jours apres |’ino- 
culation virulente les ganglions lymphatiques, les amygdales, 
le thymus, les thyroides, Ja rate et le poumon. Ces organes 
sont rapidement épluchés, fragmentés, hachés; on mélange 
les hachis et ajoute une petite quantité de glycérine étendue 
d'eau physiologique; on broie dans un appareil de Latapie; la 
pulpe semi-liquide ainsi préparée est alors passée dans des 
tamis métalliques & mailles de 5/10 de millimétre et, pour 
terminer, filtrée sur deux couches de gaze. Le liquide qu’on 
recueille sous ce filtre est additionné de glycérine étendue 
d'eau, de telle fagon que la composition de la préparation soit, 
finalement, la suivante : 


Matiére tissulaire. . . 
(CUVCASINs Si SS Sl ae ae sea, Gh Aen oe ae v 
Eau physiologique ......2. aa.2,5 


On ajoute alors du toluéne dans la proportion d> 4 p. 100 
ou du formol dans la proportion de 7 p. 1.000 et Von agite 
longuement (1). 

La préparation est placée dans l’obscurité, 4 la température 
ordinaire; dés qu'elle a perdu sa virulence, elle a les qualités 
d'un vaccin; mais il faut encore que les germes accessoires 
qu'elle contient aient été détruits pour qu’on puisse en faire 
la livraison. 

Dans les jours suivants, on l’ensemence sur les milieux 
usuels de culture, et & plusieurs reprises sil y a lieu, jusqu’a 
ce qu'elle ne renferme plus de germes cultivables; ce procédé 
est le plus sir; nous avons constaté que des vaccins qui 
n’avaient déterminé aucun accident aprés injection pouvaient 
encore contenir des microbes vivants décelables par Uense- 


(1) Il faut mélanger avec beaucoup de soin lorsqu’on fait usage du toluene 
qui n’est pas spontanément miscible. 
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mencement. Lorsque le vaccin est pur, on mélange plusieurs 
préparations: le produit est alors prét pour lusage. 

La glycérine qui entre dans la composition de ce vaccin a 
un double réle; elle complete l’action de J’antiseptique et, en 
outre, par sa viscosité, elle donne au vaccin une consistance 
telle qu’il reste homogéne pendant la répartition d’abord et 
ullérieurement au moment de l'emploi. 


L’injection du vaccin se fait sous la peau, dé préférencre sur 
les cotés du thorax; elle ne présente pas de difficultés; elle ne 
détermine pas d’accidents qui méritent considération; au point 
d'inoculation, le tissu conjonctif s’infiltre légeérement; lors- 
qu’on fait usage de vaccin au toluéne, l’inflammation locale 
est un peu plus vive, ce qui parait favoriser la résorption; celte 
résorption peut étre terminée dés le huitiéme jour, pour ce qui 
concerne les parties actives de la pulpe, lorsque la quantité 
injectée en chaque point ne dépassait pas 10 cent. cubes. 


La vaccination dans la pratique. 


Lorsque, & la suite de l'étude préliminaire que nous avions 
entreprise, nous avons élé en possession des notions indispen- 
sables & l'emploi raisonné du nouveau vaccin dans le bétail 
indochinois, nous nous sommes préoccupé d’organiser maté- 
riellement sa production pour répondre & tous les besoins 
exprimés par les Services vétérinaires de la Colonie. Depuis 
deux ans, I'Institut Pasteur de Nhatrang a ainsi délivré plus de 
300.000 doses de vaccin qui ont été employées & vacciner 
160.000 animaux environ, beeufs et buffles (1). 

Ces chiffres sont assez élevés pour que l'on puisse attacher 
quelque valeur a la signification des résultats obtenus; or, 
dans leur ensemble, ces résultats ont été satisfaisants : Vemploi 
du vaccin a permis le plus souvent d’étouffer les foyers de 
peste bovine et de préserver les troupeaux encore indemnes. 


(1) En outre, les Services vétérinaires du Tonkin, du Laos et de ’Annam, 
mettant a profit les résultats expérimentaux que nous avons publiés en 1929, 
ont préparé depuis, pour leur propre compte, quelques dizaines de milliers 
de doses de ce yaccin. 
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Voici, d’ailleurs, une observation précise qui montre ce que 
l'on peut obtenir du vaccin en milieu contaminé. Elle est inté- 
ressante parce que, les animaux vivant dans la promiscuité la 
plus étroite, l’effectif était profondément infecté lorsqu’on est 
intervenu. 


Il s'agit dun troupeau comptant prés de 300 animaux entigrement réceptifs 
et dont 157 ont contracté la maladie. Le diagramme figuré ci-dessous repré- 
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sente le nombre de sujets reconnus malades et isolés chaque jour jusqu’a 
extinction du foyer; le trait vertical double marque le moment ou a été 
effectuée la vaccination. 

On a fait usage d’un vaccin au formol. 


Ce tracé montre que dans des circonstances particuliére- 
ment défavorables la vaccination a enrayé l’épidémie en 
quelques jours, amenant son extinction compléte en trois 
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semaines. Il n’y a pas liew d’étre surpris que l'on ait eu a isoler 
des malades pendant un laps de temps aussi long; nous savons, 
en effet, que les animaux vaccinés avec une préparation for- 
molée ne sont & labri de l’infection qu’aprés quelques jours et 
que, d’autre part, la période d'incubation qui suil l’infection 
par contagion peut durer jusqu’a douze et quinze jours; enfin, 
c'est le moment de rappeler que lorsqu’un organisme est 
exposé & se contaminer, la masse et la qualité du virus qui 
lassaille ne sont peut-étre pas sans influer sur'les effets de la 
contamination. 


Pour terminer nous emprunterons & un travail du docteur- 
vétérinaire Viltoz, chef de secteur en Cochinchine, les lignes 
suivantes ott sont exposés les résultats de quelques vaccina- 
tions dans les conditions ordinaizves de la pratique. 


SapEc-VinsLonc. — La séro-vaccination (1) a porté sur 120 bubalins et 
48% bovins. 

La peste bovine ayant fait son apparition au village de Hién-Nhon, ow 
19 bubalins moururent en quelques jours, fut rapidement jugulée par la 


séro-vaccination antipestique. Cette intervention ful salutaire pour le cheptel 
voisin. 


Socrrane. — 855 buffles et 239 boufs out été séro-vaccinés. 

Avant lintervention : 22 mortalités par peste bovine a Linh-Héi-Thuong, 
3 mortalités 4 Nhan-Lang, 10 4 Gio-Hoa, 10 4 Hdi-Binh. Dans ces quatre yil- 
lages, l’épizootie est rapidement enrayée par la séro-vaccination. Ce résultat 
peut étre considéré comme remarquable dans une région coupée de canaux, 
otiles déplacements d’animaux sont habituels en période d’épizootie. L’ac- 
tion rapide du poste vétérinaire a évité extension de la maladie. 


Cantuo. — 903 buffles et 80 boeufs ont été vaccinés. 

La peste bovine ayant fait son apparilion 4 Cau-Ké fut rapidement éteinte 
a partir de Vintervention. 

[1 m’a été permis de constater 4 Cau-Ké la satisfaction du Délégué admi- 
nistralif et des propriétaires d’animaux. Plusieurs fermiers cambodgiens, 
qui perdirent au début de l’épizootie plusieurs buffles, et conservéerent 
ensuite leurs animaux vaccinés, maintenus dans ce milieu infecté, ont 


exprimé le désir de voir la vaccination pratiquée chaque année sur leur 
cheptel. 


Grapins. — La peste bovine fit son apparition en mars 1930 aux villages de 
Tan-Thuan-Dong et Phu-My-Tay; transportée sur Binh-Khanb, elle gagna 
plusieurs villages des Délégations de Thu-Duc, Govap et Hoc-Mon. Les 


(1) Par séro-vaccination, auteur entend Vinjection au méme moment, 
mais en deux points distinets, de sérum et de vaccin. 
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déplacements clandestins d’animaux contaminés dispersérent la maladie hors 
des villages déclarés en infection de peste bovine; seule l’application d'une 
méthode prophylactique inoffensive et efficace pouvait limiter progressive- 
ment l’extension de l’épizootie, qui dans les conditions naturelles devait 
élre grandement préjudiciable a la vie économique: de 27 villages. 


Au cours de tournées sanitaires effectuées a la fin de février sur la Délé- 
gation du Nha-Bé, nous apprenions qu’une maladie contagieuse sévissait 
dans la région. Questionnés, les notables de Tan-Thuan-Dong (village de 
300 tétes de bétail) répondirent que l'état sanitaire de leur village était satis- 
faisant. Cependant, le 5 mars, le Huong-Quan se déterminait A nous adresser 
une déclaration de mortalité suspecte, et il nous était permis de sérumiser 
les 8 et 10 mars 130 buffles (sérum, 80 cent. cubes). La mortalité a ce 
moment étail de 31 tétes. 

Nous avons visité ensuite chaque semaine les animaux sérumisés qui sé 
comportérent bien, alors que la mortalité continuait dans les hameaux qui 
n/avaient pas présenté leurs animaux a la sérothérapie. 19 animaux moururent 
ainsi au cours du mois d'ayril. 

Ayant recu du vaccin antipestique, nous décidions de compléter les vacci- 
nalions & Tan-Thuan-Déng; le 30 avril et le 1°" mai 1930, 230 buffles furent 
séro-vaccinés dans ce village (40 cent. cubes de sérum et 40 cent. cubes de 
vaccin). 

Dans les premiers jours aprés l’intervention, 10 animaux moururent, alors 
qwils n’avaient pas encore pu acquérir l’immunité. Une semaine apres, la 
mortalité avait cessé. 

La séro-vaccination antipestique venait de fournir 4 Tan-Thuadn-Dong, dans 
des conditions d’application difficile, un résultat économique extrémement 
satisfaisant et fort démonstratif, si l’on examine la situation ‘sanitaire du 
village voisin, Phu-My-Tay, au méme moment. 

Ayant appris avec le méme retard de 10 jours une mortalité suspecte a 
Phu-My-Tay, nous nous y rendimes le 6 avril, et constations 3 cas de peste 
bovine chez le maire du village. La séro-vaccination fut décidée, et la con- 
vocation faite pour le 10 avril. Seul, le hameau de Dong-Nhut amena ses 
buffles a la vaccination, alors que ceux de Dong-Nhi, Tay-Nhut et Xep s’abs- 
tenaient. Les 75 buffles séro-vaccinés de Dongt-Nhut se trouyaient en terrain 
contaminé ; 4 préalablement infectés succombérent dans les trois premiers 
jours, les autres restérent en excellente santé, alors que dans les hameaux 
voisins la mortalité continuait. Nous nous sommes rendus depuis a plusieurs 
reprises sur ces hameaux pour proposer le traitement des animaux et sans 
résultat. 

Pendant ce temps, plusieurs foyers épizootiques furent éleints 4 Binh- 
Khanh, Tan-Hung, Thoi-An, Binh-Ly-Dong, avec une mortalité tres faible, 
et a la satisfaction des riziculteurs de ces villages. 

La peste bovine fit son apparition & Hanh-Thong-Tay, Délégation de 
Govap, Je 13 juin 1930. L’apparition de l’épizootie dans cette région parcou- 
rue par de nombreuses routes, une voie ferrée, et possédant un cheptel 
tres dense, était un événement sanitaire extrémement grave. 6 buffles et 
4 beeufs moururent avant lintervention. Du 16 au 20 juin, 9 buffles et 
4153 boeufs furent séro-vaccinés. Dans la premiére semaine qui suivit linter- 
vention, 6 buffles et 15 boeufs moururent; 8 jours apres la vaccination, la 
mortalité avait cessé, et I’état sanitaire est devenu depuis ce moment tres 


satisfaisant. 
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Le village de Phuoc-My, Délégation d’Hoc-Mon, nous prévenait le 25 juin 
de l'apparition d’une maladie contagieuse chez les animaux de travail. La 
peste bovine, en réalité, y sévissait depuis le début de juin. Ce village, qui 
compte 378 buffles et 130 beeufs, avait déja perdu avant notre intervention 
4buffles et 3 boeufs. Le 4 juillet, 120 buffles et 149 boeufs étaient vaccinés dans 
les hameaux contaminés. 3 buffles et 1 boeuf succombérent encore dans les 
premiers jours et la mortalité cessa. 

Ce village, désireux de marquer sa reconnaissance pour l’intervention du 
service, adressa au Chef de la Province une lettre dans laquelle il signalait 
extinction immédiate de la peste bovine aprés l'intervention. 


Résumé et conclusion. 


La pulpe de certains organes (amygdales, ganglions lympha- 
tiques, rate, thymus, poumon, thyroides) des bovidés atteints 
de peste posséde, lorsqu’on |’a privée de sa virulence, la pro- 
priété d’immuniser les sujets réceptifs contre la maladie. Le 
pouvoir vaccinant de l’antigéne élaboré dans ces organes est 
fragile ; on peut le stabiliser, dans une certaine mesure, soit 
en déshydratant la substance de l’organe et en conservant 
extrait sec & une température basse, soit en soumettant la 
pulpe brute ou desséchée & laction de certains produits chi- 
miques. 

La préparation du vaccin pour l’usage comporte deux temps : 

1° Par des manipulations appropriées, on réduit la substance 
de lorgane a l'état d'une pulpe trés fine qu’on émulsionne dans 
de l’eau physiologique ; 

2° On ajoute & la masse semi-liguide ainsi préparée une pro- 
portion déterminée de l’agent chimique choisi. Celui-ci, indé- 
pendamment de son action sur ]’antigéne, stérilise l’6mulsion 
et la préserve des souillures au cours des manipulations. Parmi 
les agents employés a l’heure actuelle, le toluéne et le formol 
sont particulitrement intéressants; le toluene est de ceux qui 
altérent le moins l’antigéne; de ce fait, il donne un vaccin plus 
actif et qui se conserve mieux; le formol présente l'avantage de 
stériliser trés rapidement les émulsions qui peuvent ainsi étre 
utilisées dans le minimum de temps. Nous ajoutons & la prépa- 
ration une certaine quantité de glycérine; celle-ci compléte 
action de l’antiseptique et, par sa viscosité, donne au vaccin 
une consistance telle qu’il reste homogéne au cours des mani- 
pulations et ultérieurement au moment de l'emploi. 
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L'aptitude des organes & donner un antigéne vaccinant n’est 
pas en rapport avec leur teneur en virus; elle serait plutot liée 
a quelque qualité particuliére du virus au sein de ces 
organes. 

L’activité de l'antigéne varie d’un animal fournisseur a 
autre, et, chez le méme sujet, elle dépend du moment ot a 
été fait le prélévement, au cours de la maladie. 

Lorsqu’on fait agir individuellement sur des échantillons 
d’une méme émulsion les agents chimiques actuellement en 
usage, on constate que les vaccins ainsi préparés n’ont pas tous 
la méme activité : certains agents altérent davantage que 
d’autres le principe vaccinant. 

En vieillissant ala température ordinaire le vaccin s’affaiblit, 
mais plus ou moins vite selon lantiseptique employé. La 
chaleur agit sur lui dans le méme sens et plus brutalement. 
Le froid, au contraire, favorise sa conservation. 


La vaccination apparait dés maintement comme susceptible 
de donner dans la pratique des résultats réguliérement satis- 
faisants chez les bovidés. 

Pour obtenir chez Je buffle dIndochine des effets compa- 
rables & ceux que produirait chez le boeuf une quantité déter- 
minée de vaccin, il faudrait en administrer quatre ou cinq fois 
plus; dans la pratique, il semble préférable, parce que en 
définitive plus économique, de n’injecter aux buffles qu'une 
quantité double de celle qui conviendrait aux bceufs, sauf a 
renouveler Ja vaccination plus souvent. 

La chévre annamite est un sujet qu'il est difficile de bien 
vacciner, & moins de lui administrer des quantités relativement 
considérables de vaccin. La vaccination donne des résultats trés 
irréguliers chez les porcs d’Indochine. 

D’une maniére générale, Ja quantité de vaccin doit étre pro- 
portionnée au poids de l’animal; pourtant, nous croyons pouvoir 
conclure d’observations assez nombreuses qu’une quantité sen- 
siblement inférieure a celle que donnerait le calcul ainsi fait 
serait souvent efficace chez les adultes. 

Les animaux vaccinés sont réfraclaires a la contagion avant 
d’avoir acquis une immunilé sulfisante pour résister a |’inocu- 
lation; lorsqu’on a fait usage d’un vaccin correctement préparé 
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et qu'on a pris soin de fractionner la dose pour Vinjecter, les 
sujels peuvent cohabiter avec des malades trois ou quatre jours 
aprés sans se contaminer; dans les mémes conditions, leur 
résistance au virus inoculé s’établit progressivement du qua- 
triéme au huiliéme jour. 

Pour protéger d’emblée les animaux contre le danger d’une 
contamination imminente, on peut, en méme temps qu’on les 
vaccine, leur injecter du sérum. ‘ 

Lorsqu’on a vacciné avec des quantités de vaccin voisines de 
la dose liminaire, la résistance des animaux 4 la maladie ino- 
culée peut n’étre plus entiére six semaines aprés la vaccination, 
mais elle persiste plus longtemps lorsqu’on a injecté une dose 
plus forte de vaccin. Quoi qu'il en soit, la résistance des ani- 
maux a la contagion neturelle swhsiste longtemps encore aprés 
qu’ont cessé les effets du vaccin vis-a-vis de |’inoculation expé- 
rimentale. 

La vaccination qui met les animaux a l’abri de la maladie ne 
suffit pas toujours a les préserver de l’infection lorsqu ‘ils sont 
exposés & la contamination ou qu’on les inocule expérimenta- 
lement, mais alors cetle infection évolue chez eux sous une 
forme inapparente ; le comportement de l’organisme a cet égard 
dépend de la quantité et de la qualité du vaccin d'une part, de 
la quantité et peut-étre de la qualité du virus d’autre part. 

Le vaccin n’'immunise que pour un temps; on peut, ‘en ino- 
culant les animaux précédemment vaccinés, deux fois de suite, 
a quelques jours d’intervalle, avec chaque fois quelques centi- 
métres cubes de sang virulent, substituer une immunité solide 
et durable a la résistance relative et transitoire engendrée 
dabord par le vaccin; au surplus, on remplacerait avantageu- 
sement la premiére de ces inoculations de virus par la séro- 
infection, pour é6carter les accidents qui pourraient suivre 
injection du virus seul chez cerlains sujets vaccinés. 

L’antigéne parait agir en se fixant sur les éléments cellulaires 
sensibles au virus pestique; son rédle, pure ssif, diffé- 
rerait notablement ie aie ap virus, ear aa eae 


En Indochine, depuis deux ans, la vaccination antiseptique a 
été appliquée a prés de 200.000 animaux; les résultats obtenus 
ont été, dans l'ensemble, satisfaisants; l'emploi du vaccin a 
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permis, dans presque tous les cas, d’étouffer les foyers de peste 
et de préserver les troupeaux encore indemnes. 

il ne faudrait pas croire, sans doute, que l'étude de cette 
question est épuisée; certaines des notions acquises devront 
étre précisées ou complétées et de nouveaux perfectionnements 
pourront ¢tre apportés 4 la préparation des émulsions vacci- 
nales. 

Par ailleurs, l'emploi du vaccin, dans les circonstances 
diverses qu’offrent les 6pizooties, permettra de compléter la 
documentation indispensable pour fixer au mieux les regles 
d’application du procédé. 

Mais dés maintenant, en se fondant sur l’expérience acquise, 
on peut considérer que le vaccin posséde une efficacité suffi- 
sanle, qui justifie son empiloi; telle qu'elle est, la vaccination 
constitue un moyen prophylactique d'un intérét incontestable 
contre les épizooties de peste bovine. 


Institut Pasteur de Nhatrang (Indochine). 
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